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ONSOZ

Nanopartikiiller Biyolojik Aktiviteleri Ve Toksisitesi Ile flgili
Giincel Yaklagimlar-II'' isimli kitabimizda yer alan bolimler alaninda uzman
akademisyenler tarafindan kaleme alinmistir. Nanopartikiil veya
nanoparc¢acik, bir maddenin boyutlar1 100 nanometre ve altinda kalan
pargaciklara verilen addir ve bu pargaciklar nanoteknolojinin temelini
olusturmaktadir. Nanopartikiiller hacimsel yapili malzemelerden ¢ok daha
iistiin 6zellikler sergilemektedir. Nanopartikiil demir, ¢inko, demiroksit ve
magnetaktik cisimlerden elde edilir. Nanopartikiiller kimyasal, fiziksel ve
biyolojik yontemlerle iiretilebilirler. Kimyasal ydntemlerle iiretim daha
yaygindir ama bazen toksik etki yaratabilmektedir. Bu bilesiklerin 6zellikleri
tip ve endiistri alaninda genis kullanim imkanlar1 saglamakla birlikte,
nanopartikiiller ¢evresel ekosistemler ve canli organizmalar {izerinde
potansiyel toksik etkilere sahip olabilmektedirler. Bu baglamda
nanopartikiillerin halen pek c¢cok noktada kesfedilmeyi bekleyenyonleri
bulunmaktadir.

Nanopartikiillerin biyolojik aktiviteleri ve toksisitesi ile ilgili caligmalari
iceren kitabin olusturulmasinda katkilari olan degerli akademisyenlerimize,
ayrica kitabin basimi1 ve yayinlanmas1 asamasinda katkilarindan dolay1 IKSAD
yayinevi ve ekibine tesekkiirii bir borg biliriz.

Sunulan kitaptaki boliimler ile ilgili tim akademik ve hukuki
sorumlulugun yazarlara ait oldugunu ifade ederek, 11 boliimden olusan kitabin
bilim diinyasina katki sunacagini temenni ederiz.

Temmuz, 2025

EDITORLER

Dog. Dr. Arzu OZKARA

Dog. Dr. Mahire BAYRAMOGLU AKKOYUN
Dog. Dr. H. Turan AKKOYUN


https://tr.wikipedia.org/wiki/Madde
https://tr.wikipedia.org/wiki/Nanometre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Nanoteknoloji
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GIRIS

1950’lerde Feynman’in vizyoner fikirleriyle ortaya atilmis olan
nanoteknoloji, o yillardan giiniimiize benzersiz ve uguk karakteristik 6zellikleri
nedeniyle kiiresel olarak tiiketici pazarinda devrim yaratmis bir alandir.
Atomik, molekiiler ve makromolekiiler O6lgekte arastirma ve teknoloji
gelistirmeyi ifade eden nanoteknoloji, 1 ila 100 nanometre araliginda uzunluk
Olgeklerine sahip yapilarin ve cihazlarin kontrolli manipiilasyonuna ve
incelenmesine olanak saglayan bir bilim dalidir. Ayn1 zamanda nanoteknoloji;
elektronik, miihendislik, enerji, cevre, biyoloji ve tip alanlarinda 6nemli ve ¢ok
yonlii ilerlemeler kaydeden, yeni ve hizla biiyiiyen ¢ok disiplinli bir alandir.
Nanopartikiillerin (NP) kiiciik boyutu, ylizey uyarlanabilirligi, iyilestirilmis
¢Oziiniirligii ve ¢ok islevliligi, biyologlar ve tip arastirmacilari i¢in birgok yeni
aragtirma yolu agmaktadir. Hizla biiyliyen bu alan, disiplinler arasi
aragtirmacilara kanser gibi hastaliklar1 hedefleyebilen, teshis edebilen ve tedavi
edebilen ¢ok islevli NP’ler tasarlama ve gelistirme firsati vermektedir. Ayni1
zamanda NP’lerin benzersiz 6zellikleri ve biyolojik ortamlardaki davranislari,
temel biyolojik sorular1 incelemek i¢in heyecan verici ve biitiinlestirici
yaklasimlara da olanak tanimaktadir.

Gelismis hayvanlarda ve insanlarda, yasam siireci hiicreler ve
nanodlgekte gerceklesen diger daha kiiglik biyomolekiiller arasindaki
etkilesime baglidir. Nanomalzemelerin organizasyonu biyolojinin merkezinde
olan bir alandir ve bu tiir i¢csel nanobiyoloji calismalart gegmisten giiniimiize
kadar gelmis olup halen giincelligini korumaktadir ve biyolojik sistemlerin
nanodlgekte nasil ¢alistig1 ve bu sistemlerin hiicrelere nasil entegre edildigi
konusunda ¢ok fazla c¢aligma mevcuttur. Nanoteknoloji veya molekiiler
diizeyde sistem/cihaz liretimi, devrim yaratacak boyutta gelisme geciren ¢ok
disiplinli bir bilimsel alandir. Yiizeyde minyatiirlestirme, maliyet, etkin ve daha
hizl isleyen mekanik, kimyasal ve biyolojik bilesenler saglayan bu alan tip,
iletisim, genomik ve robotik alanlarinda devrim yaratacak niteliktedir. Ancak
daha az belirgin olan, nanometre boyutundaki nesnelerin makro nesnelerden
oldukca farkli kuvvetlerin kontrolii altinda dikkate deger kendi kendini
diizenleme ve birlestirme davranislarina sahip olmasidir. Bu benzersiz
davranislar nanoteknolojinin uygulanmast miimkiin kilan seydir ve bu siireclere
iligkin aragtirmalar artirilarak, insan yasam kalitesini artirmaya yonelik yeni

yaklagimlar kesinlikle gelistiriimeye devam edecektir. Nanoteknolojinin
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potansiyel uygulamalarinin tam listesi ayrintili olarak tartisilamayacak kadar
genis ve ¢esitlidir, ancak siiphesiz bu bilim dalinin en bilyiik degerlerinden biri
yeni ve etkili tibbi tedavilerin ve molekiiler biyoloji alanindaki uygulamalarin
gelistirilmesiyle ilgili olacaktir (Wang ve Wang, 2014; Siddhardha ve ark.,
2020). Bu kitap boliimi, biyoloji ve molekiiler biyoloji alaninda
nanoteknolojiye genel bir bakis sunmanin yani sira, teshis ve tarama amacl
NP’lerin gelistirilmesi, yapay reseptorler, nanogozenekler kullanilarak DNA
dizilemesi, benzersiz ila¢ dagitim sistemlerinin {iretimi, gen terapisi
uygulamalart ve doku miithendisliginin etkinlestirilmesi de dahil olmak iizere
nanoteknolojinin  biyoloji ve molekiiler biyolojideki potansiyeline
odaklanmaktadir.

1. NANOTEKNOLOJININ TARIHSEL GELISIMi

Nanoteknolojinin tarihgesi ¢ok gee¢mis yillara dayanmakta olup o
dénemin insanlar1 bu teknolojiyle, bu konuda yeterli bilgiye sahip olmadan ve
hatta bu nesnelerin ve siireglerin dogasini anlamadan ugrasmislardir. Kajal
kullanim1 Giiney Asya, Hindistan, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da oldukca
yaygindir ve Hintli kadinlar, toprak bir kab1 alevin {izerinde tutarak, lamba
yaginin isinden bu kozmetik iiriinii hazirlamislardir. Daha sonra birkag farkli
maddeyle karistirip bu iiriinii kullanima hazir hale getirmislerdir. Bu sekilde
elde edilen karbon siyahi ¢ok ince boyuttadir, yani nano boyuttadir ve goz
kapaklarina uygulanmasi serinletici bir etki vermektedir. Bir diger 6mek ise
MO 2700 civarma tekabiil eden dénemde suda karbon nano parcaciklari
iiretmeye dayanan iyi bilinen Hint miirekkebinin icadidir. Faraday, 1856
yilinda kolloidal altin1 kendisi hazirlamis ve kolloidal altin, ¢esitli bardak ve
vazolara renk vermek i¢in kullanilmistir. Ayrica, Hint tip sistemi olan
Ayurveda, cesitli preparatlarda altin kullanmakta olup kolloidal altinin kronik
iltihaplar ve diger bir¢ok hastalik i¢in ¢are olduguna inanilmaktadir. Ayni
zamanda kolloidal formdaki giimiis, binlerce yildir cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan gii¢lii bir dogal antibiyotik olarak da kabul edilmektedir
(Siddhardha ve ark., 2020).

NP’ler MS 4. yiizyilda, ilk defa Romalilar tarafindan kullanilmis ve
Romalilar antik diinyadaki en ilging nanoteknoloji 6rneklerinden birini
gostermigtir. British Museum koleksiyonunda bulunan ve dikroik camin en eski

ornegi olan Lycurgus kupasi, antik cam endiistrisindeki en giizel 6rneklerden
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birini olusturmaktadir. Dikroik cam, sabit aydinlatma sartlarinda renk
degistiren iki farkli cam tiirlinii tanimlamakta olup dogrudan 151k altinda cam
yesil goriiniirken, 151k camdan gectiginde ise kirmizi-mor olmaktadir (The
British Museum, 2019). 1990 yilinda bilim insanlari, bir transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullanarak dikroizm olgusunu agiklamaya caligmiglar
(Barber ve Freestone, 1990) ve goézlenen bu farkl iki rengin, 50-100 nm
capindaki NP’lerin varligindan kaynaklandigini saptamislardir. Yapilan X-1gin1
analiz sonuglarina gore, bu NP’lerin yaklagik 7:3 Ag:Au oranina sahip giimiis-
altin (Ag-Au) alasim1 oldugu ve bir cam matriste dagitilmis yaklasik %10 bakir
(Cu) igerdigi ispatlanmistir (Wagner ve ark., 2000; Freestone ve ark., 2007).
Isik emilimi sonucu altin NP’leri kirmizi renk iiretmektedirler (~520 nm).
Kirmizi-mor renk ise daha biiylik partikiiller tarafindan emilimden
kaynaklanirken, yesil renk, 40 nm’nin altindaki giimiis NP’lerin kolloidal
dispersiyonlar1 tarafindan 1sik sacgilmasina sebep olmaktadir. O donemden
glinimiize Lycurgus kupasi, sentetik nanomalzemeler arasinda en eski
olanlardan biri olarak bilinmektedir (Mansoori ve ark., 2005). Benzer bir etki,
altin ve glimiis NP’lerinin cama kaynasmasi nedeniyle parlak sar1 ve kirmizi
renklerin o dénemin kilise pencerelerinde goriilmesidir (The New York Times,
2019). 9-17. yiizyillarda, Islam diinyasinda ve daha sonra Avrupa’da kullanilan
isildayan "parlak" seramik sirlart giimiis ve bakir veya diger NP’ler
icermekteydi (Pradell ve ark., 2007). Italyanlar da 16. yiizy1lda R6nesans ¢anak
comlegi ortaya cikarirken Osmanli tekniklerinden etkilenerek yine NP’lerden
yararlanmiglardir (Poole ve Owens, 2003). 13-18. yiizyillarda, "Sam" kilig
bicaklar1 iiretiminde, mukavemet, dayaniklilik ve keskin bir kenar tutma
yetenegi saglamak i¢in sementit nanotelleri ve karbon nanotiipler kullanilmistir
(Reibold ve ark., 2006). Bu renkler ve malzeme oOzellikleri, yiizlerce yil
boyunca kasith olarak iiretilmesine ragmen Orta Cag sanatgilart bu sasirtic
etkilerin nedenini o dénemde tabii ki bilmiyorlardi (Bayda ve ark., 2019).
Nobel odiillii fizik¢i Richard Feynman’m 29 Aralik 1959°da "Asagida
yeterince bos alan var" seklinde yaptig1 konusma nano boyutun 6nemini ilk
defa o yillarda ortaya koymustur. Feynman, yaptig1 bu konusma ile nanometre
araliginda bulunan cihaz ve malzemelerin 6zelliklerinin bilinmesinin gelecekte
cok farkli firsatlar olusturacagmi ve bazi malzemeleri nano boyutta kontrol
etme ve manipiile etme fikrinin gelecekte ¢i1gir agacagini rapor etmistir
(Feynman, 2011). Ancak nanoteknoloji kelimesini ilk kullanan kisi 1974’te
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Tokyo Bilim Universitesi’nden Norio Taniguchi olmustur. 1980’lerde art arda
gelen Nobel Fizik Odiillerine konu olan ¢esitli bilimsel calismalar hem
nanometre boyutlarinda sakli yeni davranislar ortaya ¢ikarmis, hem de atomu
gorilip onu istedigimiz yere tasiyabilmemize olanak saglamistir.

1990’larin baginda Richard Smalley onciiliigiindeki bir grup arastirmact
fullerene molekiillerini gelistirmis olup bu molekiil 60 karbon atomunun
simetrik bigimde siralanmasiyla elde edilen bir futbol topu seklindeydi. Bu
aragtirmacilar 1 nm boyutunda ve plastikten daha hafif, ¢elikten daha giiglii, 1s1
ve elektrik gecirgen bu molekiil yapisi ile 1996 yilinda Nobel Kimya ddiiliine
hak kazanmislardir. 1991 yilinda ise Sumio lijima ¢elikten 100 kat daha giiclii
ve agirhig celigin agirhginin 6°da 1°i kadar olan ve fullerene molekiiliiniin
esnetilmis hali olan karbon nano tiipleri kesfetmistir. 90’larda Feynman’in
fikirleri Eric Drexler tarafindan yazilan "Molekiiler Uretim igin Protein
Tasarim1”" adli kitapta gelistirilmis ve bu arastirmacinin fikirleri siipheyle
karsilanmasina karsin, 1992 yilinda yaynlamis oldugu kitabinda genel kavram
ve diisiincelerini detayli analiz ve tasarimlar ile ayrintili olarak belirtmistir
(Maclurcan, 2004).

1981 yilinda Taramali Tiinelleme Mikroskobunun kesfedilmesi ile
nanoteknolojinin gelismesi oldukga hizli bir ivme kazanmistir (Luther, 2004).
1990’larin sonuna dogru, sanayinin gelistigi birgok iilkede nanoteknoloji,
hiikiimete ait arastirma ve gelistirme programlarinin 6zel bir sahasi haline
gelmis ve bu iilkelerde bu alana ait gesitli arastirma merkezleri kurulmaya
baslanmistir. 1991°de, fullerenler ile ilgili ¢alismalarda yuvarlak kenarli grafit
tabakalardan olusan karbon atomlarinin tiip benzeri yapilarinin bulunmasi
malzeme ve elektronik miihendisliginde bir ¢igir agmistir. 2000 yilindan
itibaren ise ABD’nin nanoteknoloji alanina yaptigi yatirnmlar sonucunda pek
cok farkli iilkede de bu alana ait arastirmalar baslatilmis olup diinyada
nanoteknoloji alaninda biiyiikk yatinmlar bulunmaktadir. Giliniimiizde
nanoteknoloji, yasamin her alaninda cesitli uygulamalarla bilimin y&niinii
degistiren, muazzam umutlara sahip canli ve hayati bir aragtirma alan1 olmaya
devam etmektedir.

2. PARCACIK BOYUTUNUN ONEMI

Nanometre terimi ilk olarak Zsigmondy tarafindan parcacik boyutunu
belirtmek i¢in kullanilmis olup nano malzeme, bir veya daha fazla dig 6lglisti
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nano boyutta olan malzeme olarak tanimlanmaktadir (Bruus, 2004; Ramsden,
2009). Nano olgek, maddenin atomdan Onceki son basamagi olarak
tanimlanabilir. Nano boyuttaki malzemenin her ii¢ boyutu da 100 nm’den
kiigiik ise quantum dots, NP, nanoring, nanoshell ve mikro kapsiil olarak,
sadece iki boyutu 100 nm’den kiigiik ise nanotel, nanotiip, fiber; sadece tek bir
boyutu 100 nm’den kiiglik ise katman, ince film ve kaplama olarak
adlandirilmaktadir. Kullanilan bir malzemenin makro, mikro ya da nano
boyutta sahip oldugu optik, elektriksel, mekanik ve renk gibi &zellikleri
degisiklik gostermekle beraber, ayni malzeme tam tersi bir Ozellik de
sergileyebilir (Filipponi ve Sutherland 2012). Makro 6l¢ekte malzemenin sahip
olmadig1 bazi ozellikler, nano 6l¢ekte meydana gelebilir. Bunun sebebi ise,
makro boyutta Olgiilerin siirekli olmasi, nano boyutta ise siireklilik arz
etmemesi ve boyutun kiiciilmesiyle yilizey alanin hacme oraninin artmasidir
(Hornyak ve ark., 2008; Nouailhat, 2010) Malzemenin yiizey alan1 veya hacim
orani arttik¢a, daha diisiik molekiiler agirliga sahip maddeler meydana gelebilir
(Hornyak ve ark., 2008). Bu olaganiistii manyetik, elektriksel, termal ve optik
ozellikler, uzaysal olarak sinirlandirilmig elektronlardan kaynaklanmaktadir
(Alivisatos, 2004).

Ayrica bu boyut aralifi biyolojik sistemlerdeki olgularla yakindan
baglantilidir. Hiicreler ve biyomolekiiller de dahil olmak iizere yasamin temel
yap1 taslar1 bu araliga girer. Ornegin, DNA molekiilii yalnizca 5-10 nm’dir.
Nanogozenekler (~2 nm acgikliklar), inorganik nanoteller (~10 nm ¢ap) ve
kiiresel NP’ler (10-100 nm ¢ap) gibi nanodlgekli cihazlar biyolojik canlilarla
benzer boyuttadir. 20 nm’den kiiclik NP’ler kan damarlarindan gegebilir.
Ayrica NP’ler mide epiteline girebilir ve kan beyin bariyerini gegebilir
(Lockman ve ark., 2003; Vinogradov ve ark., 2004). Yiizey yiki ayrica
NP’lerin kan beyin bariyerini gecme yeteneginde onemli bir rol oynar
(Lockman ve ark., 2003). Nanodlgekli cihazlarin boyutu, bunlarmn hiicre
icindeki biyomolekiillerle kolayca etkilesime girmesini saglarken, bu
molekiillerin davraniglarim1  ve biyokimyasal oOzelliklerini degistirmez
(Bogunia-Kubik ve Sugisaka, 2002). Tiim bu o&zellikler, farkli alanlardaki
aragtirmacilart NP’ler hakkinda devrim niteliginde degistirmis ve mithendislik,
ulasim, bilgi teknolojisi, enerji, cevre, tarim, endiistri ve tip gibi genis alanlarda

umut verici ve potansiyel uygulama igin yol agmistir.
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3. BIYOLOJi VE MOLEKULER BIYOLOJIDE

UYGULAMALAR

Nanoteknoloji, cagimizin yeni sanayi devrimi olarak anilmakla beraber
son donemlerde hayatimizda pek ¢ok noktada bizleri etkileyebilecek hatta ¢igir
acabilecek bir gelismeler biitiinii haline gelmistir. "Nano" sozciigii "fiziksel
miktarin milyarda biri" olup bu teknoloji maddenin 1-100 nm arasindaki
davranis boyutunu kontrol etme ve anlama bilimidir (Tolochko, 2009). Bu
maddelerin davranis 6zelliklerinin ve yapilarmin anlagilmasi pek ¢ok farkli
sahada yeni arastirmalara kapi aralamaktadir. Nanomalzemeleri biiyiik
parcacikli malzemelerden ayiran 6zellik, NP’lerin yalnizca biyiikligli degil
ayn1 zamanda enerji absorblamasi, kimyasal reaktivite ve biyolojik hareketlilik
bakimindan farkl bir¢ok 6zellikler sergilemeleridir. Nanomalzemeleri bu kadar
ilging yapan ise, nano boyuta gegildiginde, makro ve hatta mikro diinyadan ¢ok
daha farkli davranis sergilemeleri ve bu sebeplerle (Tarhan ve ark., 2010)
saglik, tekstil, ila¢ piyasasi, otomotiv, elektronik, gida ve daha bir ¢ok farkl
alanda yaygin olarak kullanim alani bulmalaridir (Vilhena, 2016).

Biitiin biyolojik siirecler, biyolojik molekiiler nanomakinelerin etkisiyle
dengelendiginden, nanoteknoloji biyoloji ve tipta birincil 6neme sahiptir.
Biyolojik sistemler son derece duyarli ve onarici oldugundan, nanoteknoloji
biyoloji ve tipta yeni ve kritik araglar ve uygulamalarla yildinm hizinda
ilerlemeler saglamistir. Mekanik ve kimyasal 6zellikler, mevcut yeni nano
araclarla karakterize edilebilir. Bu alanlardaki olaganiistii gelismelerden biri,
tek canli hiicreyi minimal invaziv bir sekilde incelemek icin optik nano-
biyosensorlerdir. Bu yontemle, tek hiicre diizeyindeki protein iglevi, hiicrelerin
kimyasal yapisini bozmadan analiz edilebilir. Ornegin proteinlerin dogal
ortamlarinda, siire olarak saniyenin altinda gerceklesen islevleri gibi hiicresel
stirecler kolaylikla olgiilebilir. Ayrica, programlanmis hiicre 6limii olarak
bilinen, genellikle normal ve hasta kisilerde gozlemlenen bir hiicresel siireg
olan apoptoz, hem biyoloji hem de tip i¢in O6nemlidir. Apoptoz yolunu
incelemek i¢in, proapoptik iiyeler olan sitokrom C, kaspaz-7 ve kaspaz-9’un
tespit edilmesi gereklidir. Bunlarin canlida tespiti ve tanimlanmasi optik biyo-
nanosensorler kullanilarak yapilabilir (Siddhardha ve ark., 2020).

Biyolojik  tiirler nanoskala diizeylerinde molekiiler yapilar
sergilediginden, nanoteknoloji biyolojide 6nemli rol oynamaktadir. Nanoskala
diizeyinde biyolojik siirec¢leri anlamak, nanoteknolojinin gelistirilmesinin
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arkasindaki itici giigtiir (Whitesides, 2003). Farkli boyut, sekil ve yiizey
kimyasma sahip NP’ler ¢ok cesitli biyolojik uygulamalarda tasarlanabilir.
Nanobiyoteknoloji ise nanoteknolojinin bir dali olup nano boyuttaki bu
malzemeleri ve bunlara ait teknolojiyi biyoloji alan1 ile birlestirir. Son yillarda
nanobiyoteknolojinin molekiiler goriintiileme ve ilag dagitimi gibi gesitli tibbi
uygulamalarda olduk¢a 6nemli bir yere sahip olmasinin yani sira bitkilerin
nanoteknolojiyle biitiinlesmesi ise tarimdan sagliga, ¢evre korumadan enerji
iretimine kadar genis bir skalada biiyiik geligmelere olanak saglamistir
(Dhawan ve ark., 2018).

3.1. Biyoseparasyon

3.1.1. Biyolojik Molekiillerin Ayrilmasi ve Saflastirilmasi

Biyoseparasyon, biyomolekiillerin karmasik bir karisimdan segici olarak
ayrilmast ve saflastinlmasi islemidir.  Biyolojik arastirmalarda, belirli
hiicrelerin karmasik bir karisimdan segici ve etkili bir sekilde izole edilmesi ve
saflastirilmasi giiniimiizde kullanilan pek g¢ok arastirma igin bir ihtiyagtir.
Coktiirme, filtrasyon, santrifiijleme ve kromatografi gibi geleneksel ayirma
yontemleri zaman alici olmakla beraber ayni zamanda ¢esitli dezavantajlara da
sahiptirler. Geleneksel tekniklerdeki dezavantajlarin iistesinden gelmek icin
nanomalzemeler kullanilabilir. Bu nedenle nanoteknoloji, biyoproseslemede,
cesitli biyolojik bilesiklerin biyoseparasyonunda, goriintiilenmesinde ve
algilanmasinda kullanilabilen yeni nanobiyolojik nesneler tasarlayarak bu
alanda umut verici uygulamalar sunmaktadir (Wang ve Wang, 2014).

DNA molekiilleri fizyolojik ortamlarda negatif yiikliidiir, asidik
ortamlarda ise fosfat grubunun protonlanmasi nedeniyle pozitif yiik kazanirlar.
1996 yilinda yapilan bir ¢alismada somon spermi, manyetik mezogdzenekli
silika-manyetit nanokompozitleri kullanilarak elektrostatik etkilesimler yoluyla
ayrilmistir (Melzak ve ark., 1996). Fizyolojik pH’da nanokompozitler,
DNA’nin negatif yiikli fosfat omurgalariyla elektrostatik etkilesimleri
kolaylastiran pozitif bir yiik kazanarak verimli bir sekilde ayirma igleminin
gerceklestirilmesine olanak saglar (Siddhardha ve ark., 2020). Biyoteknoloji
calismalarinda DNA’daki yapisal polimorfizm biyolojik bir sinyal gorevi
gorilir. Nano araliktaki tiim ii¢ boyuta sahip yari iletken NP’ler olan kuantum

noktalar1 biyolojik uygulamalar1 i¢in taninmakta ve bu fotoliiminesan
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nanomalzemeler hem sensdrler hem de farkli igsel DNA yapilarini tespit etmek
icin boyalar olarak gelistirilmektedir (Mahtab ve Murphy, 2005).

Biyolojik diinyada, floresan yaygin ve genis bir sekilde kullanilan bir
aractir. Biyolojik boyama ve teshiste, yar1 iletken nanokristaller, floresan
problar olarak kullanilmaktadir. Ultra hassas biyolojik tespitte, ¢inko siilftir
kapli kadmiyum selenid kuantum noktalar1 biyomolekiillere kovalent olarak
baglanir. Rodamin gibi geleneksel organik boyalarla karsilastirildiginda, bunlar
daha parlaktir ve ayarlanabilir dar simetrik emisyon spektrumuna sahiptir. Bu
ozellikler, bu nanomalzemelerin dogrudan prob veya duyarlilastirict olarak
kullanilmasina olanak tanimaktadir (Siddhardha ve ark., 2020).

Proteinler hiicre mekanizmasinda ve yapisinda énemli bir rol oynayan
biyomolekiillerdir. Daha 6nce, ultra filtrasyon, ¢okeltme ve kromatografi gibi
geleneksel protokoller proteinlerin ve peptitlerin ayrilmasi ve saflagtirilmasinda
biliyilk Oonem tagimaktaydi. Alternatif yontem, manyetik NP’ler (MNP)
kullanilarak belirli proteinlerin manyetik olarak ayristirilmasidir. MNP, ligand
baglanmasi, vanderwalls, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler gibi ¢esitli
mekanizmalarla farkli protein kopolimerlerine baglanir (Churchill ve ark.,
2004; Tenzer ve ark., 2013). Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda,
MNP’leri kullanarak protein ayirma islemi numune hazirlamanin kolayligi ve
daha az zaman almasi, islemin hizli olmasi, ¢ok fazla techizat ihtiyacinin
olmamasi, ucuz olmasi ve az miktarda Ornegin yeterli olmasi gibi
avantajlarindan dolay1 daha ¢ok tercih edilmektedir (Siddhardha ve ark., 2020).
Ayrica MNP’ler, yiizeylerini degistirmek i¢in kullanilabilen fonksiyonel
gruplarin ¢ok yonliliigli nedeniyle cesitli biyomolekiilleri ayirmakta da
kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2013; Earhart ve ark., 2014).

3.1.2. Patojen Tespiti ve Ayrilmasi icin Nanopartikiiller

NP’ler kullanilarak spesifik analizler i¢in ¢esitli ligandlar ve biyoaktif
gruplarla secici sensorler iiretilebilmektedir (Asefa ve ark., 2009). Ozellikle
asir1 hassasiyete sahip mikroarray tabanli sensorlerin kullanimi giiniimiizde
besinlerdeki bakteri patojenlerinin tespiti i¢in yaygin kullanilmakta ve bu da
stireyi oldukca kisaltmaktadir ki bakterilerin hizli identifiye edilmesi, gida
giivenliginde, tibbi teshiste ve ilag liretiminde 6nemlidir (Naja ve ark., 2007).
Gidalardaki patojenlerin tespiti gida matrisinin karmasiklig1 ve gida rneginde

bulunan patojen sayisinin azligindan dolay1 genellikle zordur (Sandhy ve ark.,



13 | NANOPARTIKULLER BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TOKSISITESI ILE iLGiLi GUNCEL
YAKLASIMLAR-II

2008). Bu nedenle diger birgok biyomolekiiliin ve patojenlerin baglanmasi i¢in
yeni farkli yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu agamada immiino-manyetik
ayrim (IMS) bu giicliikleri agabilecek kapasitede bir yontem olarak goriilebilir
(Dudak ve Boyaci, 2008). Antikor kaplanmis paramanyetik kiirecikler veya
NP’ler, hiicrelerin ylizeyindeki antijenlere baglanarak hiicreleri yakalar ve
kiireciklere baglanan hiicrelerin  yogunlugunu arttirirlar.  Son  yillarda
nanoteknolojinin hizla gelisimi sonucunda patojen identifikasyonu ve
biyoteknoloji alanlarinda MNP’ler oldukga ilgi ¢eken bir alan olmustur. Diistik
toksisiteleri, manyetik 6zellikleri ve biyouyumluluklari nedeniyle MNP’ler
ayristirma, teshis ve tanilama alanlari i¢in manyetik rezonans goriintiileme
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Giiven ve ark., 2011).

Geleneksel mikrobiyolojide bakteriyel testler oldukg¢a zaman alic
olmalarindan dolay1 giiniimiizde ¢ok tercih edilmemektedir. Son yillarda
biyosensorler hassasiyetleri, secicilikleri ve sonuglarin kisa zamanda elde
edilmesi gibi nedenlerden dolay1 patojenik mikroorganizmalarin tanimlanmasi
ve algilanmasinda 6zellikle tercih edilmektedir. Biyosensdrlerin maliyetlerinin
diisiik olmasinin yani sira, ¢oklu ¢alisma olanagina da sahip olmasi bir diger
avantaj1 olarak sayilabilir (Patel, 2006).

3.2. Biyolojik Prosesler

NP’ler biyolojik prosesleri incelemek ve karakterize etmek icin hayati
oneme sahip araclardir. Hiicresel ve molekiiler arastirmalarda mevcut
tekniklerin iyilestirilmesi, hiicre sinyal yollarinin aktivasyonu, protein
iiretiminin  diizenlenmesi, canli  hiicrelerdeki  bireysel — molekiilleri
gorsellestirmede, karmasik sinyal yollarini igeren molekiiler prosesler ve hiicre
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmede nanomalzemeler yeni ve umut vaat eden
maddeler olarak tanimlanmaktadir. Cho ve arkadaslar1 (2012), hiicre sinyal
yolunun islevsellestirilmis MNP’ler kullanilarak kontrol edilebilecegini
gostermistir. Manyetik alan uygulandiginda, zebra baliklarinda in vivo olarak
gosterilen bir apoptoz sinyal yolu tesvik edilmistir. Benzer sekilde, invaziv
olmayan nitelikteki bu tiir birkag¢ yontem, temel biyolojik aragtirmalar i¢in umut
verici bir ara¢ saglamaktadir.

Son yillarda nanomalzemeler, kiitle ve ylizey 0zelliklerinin
avantajlarindan dolay1 doku miihendisleri tarafindan fazlaca tercih edilmekte
ve bu bilim gittikge daha da 6nemli hale gelmektedir (Zhu ve ark., 2014).
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Nanomalzemeler, yiiksek reaktivite, korozyona karsi diren¢ ve biyouyumluluk
gibi essiz 6zelliklerinin yani sira farkli boyutlarda bulunabilme yeteneklerinden
dolay1 hiicre dis1 matriks bilesenlerini daha iyi taklit eder ve aktif molekiilleri
daha etkili bir sekilde hedef organa iletebilirler (Mauro ve ark., 2013). Ancak
bunu gerceklestirebilmeleri i¢cin  doku miihendisliginde  kullanilan
malzemelerin orijinal dokuya miimkiin oldugunca yakin ozellikte olmasi
gerekmektedir (Jeevanandam ve ark., 2018). Kerativitayanan (2015)’1n rapor
ettigi gibi hiicre yiizeyinde yer alan reseptorler ve ekstraseliiler matriks
arasindaki etkilesim, hiicre gelisimini ve davranigini diizenlemektedir.
Nanomalzemelerin, bu etkilesimi destekleyerek dogal biyolojik sistemleri
yakindan taklit edebilme yetenegine sahip olmalari, onlarin gelecekte
biyomedikal, biyoloji ve tip gibi alanlardaki yenilikleri sekillendirmeye devam
edecegini gostermektedir ve bu gelecekteki birgok sektdr i¢in umut vericidir.

3.2.1 Manyetik Nanoanahtarlarla Biyosensorleme

Biyolojik reaksiyonlar1 izlemek icin, etkilesimi analiz etmek ve onu
elektriksel bir diirtiiye doniistiirmek icin biyosensorler giiniimiizde siklikla
kullanilmaktadir (Justino ve ark., 2015; Reinholds ve ark., 2015) Temel olarak,
bir biyosensor, elektriksel bir diirtii iireterek biyolojik sistemlerdeki
degisiklikleri algilayan ve bunlara yanit veren analitik bir aragtir (Panchuk ve
ark., 2018; Coros ve ark., 2019; Villa ve ark., 2020). Biyosensorler, atik
yonetimi, saglik izleme, tarimsal deneyler, adli tip, biyolojik testler ve su
kalitesi kontrolii dahil olmak iizere c¢ok cesitli uygulamalarda kullanim
bulmaktadir. Biyosensorlii tibbi giysiler genellikle hastalik teshisi, genel saglik
gozlemi ve klinik degerlendirme igin kullanilmaktadir (Alhadrami, 2019;
Saylan ve ark., 2019). Yine glikoz biyosensorleri yiiksek oranlarda diyabetin
izlenmesi ve kontrol edilmesi igin kullanilmaktadir. Diyabet riskinin 6nemli bir
gostergesi olan kan sekeri seviyeleri de biyosensorler kullanilarak
izlenmektedir. Biyosensorlerin devam eden 6nemi, hastalarin istedikleri kan
sekeri seviyelerini korumalarini ve aragtirmacilarin hastaligin ekolojik etkisini
izlemelerini saglamalar1 gergegiyle gosterilmektedir. Biyosensorler hastalik
teshisini ve hasta takibini hizlandirabilir (Chauhan ve ark., 2017; Mowbray ve
Amiri, 2019) ve geleneksel tibbi tedaviye deger katabilir.

NP’ler iiretim sirasinda entegre edilerek ortaya cikan biyosensorlere

nano-biyosensorler denir. Nanomalzemeler, biyo-goriintiileme, teshis, ilag
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uygulamasi ve tedavi gibi alanlarda sagladiklari genis biyoanalitik aktiviteler
yelpazesi nedeniyle her zaman bunlarin arasinda en ¢ok arastirilan ve incelenen
partikiillerdir (Tran ve Le, 2015; Munawar ve ark., 2019). Amperometrik
ekipman, enzim bazli reaksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilirken, floresan
QD cihazlari, biyomolekiiler etkilesimleri analiz etmek i¢in konjuge NP’leri
kullanan baglanma etkinligini ve immiinoetiketleme uygulamalarimi 6lgmek
icin  kullanilmaktadir. NP’lerin dogal optik ozellikleri ve floresan
isaretleyicilere baglanma potansiyelleri, onlar1 umut verici bir biyosensor
yapar. Nanobiyosensorler, ultra diisiik boyutlartyla nanoyapilarin hacimli
muadillerine gore yeni O6zellikler sergilemesiyle son zamanlarda giincel bir
arastirma konusu haline gelmistir. Bu nedenle, nanomalzemeler, pikomolar
diizeyde istenen tespiti elde etmek icin doniistiiriicii kaplamalar i¢in aday olarak
kullanilmaktadir (Zamora-Galvez ve ark., 2017).

3.2.2. Tek Hiicre Fenotipleri

Tek hiicre fenotipleri nanoyapilar kullanilarak dogrudan 6lgiilebilir. Bu
alandaki arastirmalarin odaklandig1 alanlardan biri, kanser teshisiyle ilgili
olarak tek hiicre yakalama olmustur. Ornegin, dolasimdaki tiimor hiicrelerinin
dahili olarak yakalanmasi, bir hastaya yerlestirilen damar i¢i manyetik bir tel
kullanilarak miimkiindiir ve manyetik parcaciklar daha az invaziv, ancak benzer
firsatlar sunmaktadir (Vermesh ve ark., 2018). Alternatif olarak, Robert ve
arkadaslart demir oksit NP’lerinin farkli internalizasyon oranlarindan
yararlanarak monositleri ve makrofajlar1 ayirabilmistir (Robert ve ark., 2011).
Makrofajlar, ¢ip {izerinde serbest akisli manyetoforez kullanilarak NP yiikiine
bagli olarak bes farkli gruba ayrilmistir. Zhang ve arkadaslar1 (2017), farkli T
hiicrelerinin ayrilmasi i¢in dort tip immiino-manyetik NP kullanan bir immiino-
manyetik siralama prosediirii gelistirmigleridir. Seciciligin, islenmis kan
orneginin dort litre kadar yliksek islem hacimlerinde bile korunabilecegini
bulmuslar ancak artan verimin aymrma isleminin segiciligini diisiirdiiglinii
belirtmislerdir. Tran ve arkadaglar1 (2019) akill1 telefon tabanli bir goriintiileme
platformu kullanarak segici hiicre ayirma ve sayimi i¢in manyetik NP’lerin bir
stiperpartikiil montajin1 gdstermislerdir. Manyetik parcaciklarin "¢ip tizerinde
laboratuvar" teknolojisiyle entegrasyonu, bir¢ok biyomedikal uygulamada

avantajli olmustur.
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3.3. Tasima Araclar1 Olarak Nanopartikiiller

NP’ler, ¢esitli biyolojik uygulamalarda yeni tekniklere olanak saglamak
icin belirgin bilesimler, sekiller, yiizey kimyalar1 ve boyutlar ile
tasarlanabilmektedirler. NP’lerin essiz Ozellikleri ve biyolojik ortamlardaki
davraniglari, temel biyolojik sorulari incelemek igin heyecan verici ve
biitiinlestirici yaklasimlara da olanak tanimaktadir. NP’ler cesitli ajanlarin
iletilmesinde de gorev almaktadirlar.

3.3.1. Hidrofobik Bilesiklerin Céziiciiler Olmadan Iletimi

Hidrofobik molekiillerin ¢ogu biyolojik olarak aktif olan bilesiklerdir ve
suda zayif ¢oziiniirler. Sulu ortamlarda bu tarz bilesikleri zayif ¢oziiniirliige
sahip olmalarindan dolay1 biyolojik arastirmalarda kullanmak zordur.
Geleneksel yaklagimlardan biri ¢oziicli olarak dimetil siilfoksit (DMSO)
kullanmaktir. Ancak DMSO in vivo uygulamalar i¢in uygun bir ¢dziicii
olmamakla beraber ¢oziciiler siklikla canli organizmalardan kaynaklanan ve
biyolojik deneyi karmasiklastirabilen toksisitelere maruz kalmaktadir.
Hidrofobik bilesiklerin iletilmesindeki bu sorunlarin {istesinden gelmek igin
hidrofobik ¢ekirdeklere sahip polimerik NP’ler kullanilmaktadir. NP iletim
araglarmin kullanimi sadece aktif ajanin ¢oziiniirliglinii artirmakla kalmaz,
ayn1 zamanda ajan NP’den salinana kadar ajani ¢evresel etmenlerden de korur
(Siddharda ve ark., 2020).

3.3.2 Biyolojik Calismalar icin siRNA Tletimi

Hiicre kiiltiirlinde ve canli organizmalarda gen fonksiyonlarinin
incelenmesi i¢in RNA interferans (RNAi) 6nemli bir biyolojik aragtir. Ancak,
siRNA’nin sahip oldugu yiiksek molekiiler agirlik ve negatif yiik onun hiicreye
girme  zorluguna, hiicre igindeki niikleazlar tarafindan  kolay
parcalanabilmesine, hizli temizlenme ve in vivo kararsizlik gibi bir¢ok biyolojik
soruna sebep olmaktadir (Khaled ve ark., 2005; de Fougerolles ve ark., 2007;
Peng ve ark., 2009). Tim bu nedenlerden dolayr RNAi’nin potansiyelini
gerceklestirmek icin biyouyumlu ve daha verimli iletim araclarma ihtiyag
vardir. NP’ler siRNA iletimindeki zorluklara ¢6ziim olabilecek kapasitedeki
molekiillerdir. Katyonik polimer veya lipit yapidaki NP’ler, niikleik asitlerle
yogunlastirilmis bir kompleks olusturma kabiliyetleri nedeniyle anyonik
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niikleik asitleri hiicrelere tagimak igin kullanilan alternatif malzemelerdir
(Behlke, 2006).

Ayni zamanda NP’ler, siRNA araciligiyla bagisiklik hiicrelerindeki
genleri susturmak i¢in de kullanilmaktadir (Peer ve ark., 2008). Yapilan bir
calismada, NP’ler, lokositlerde hiicre dongiisti diizenleyici bir molekiil olan
Siklin D1’1 (CyD1) segici olarak susturmak i¢in kullanilmigtir ve calisma
sonunda kullanilan NP’lerin 16kositlerde CyD1’1 susturdugunu ve 1dkosit
cogalmasini ve T yardimer hiicresi 1’in sitokin ekspresyonunu baskilayip
farelerde indiiklenen koliti aksi ydne c¢evirdigini ortaya koymustur
(Novobrantseva ve ark., 2012).

3.3.3 Hiicre Alt1 Organellere Ajanlarin fletimi
Ajanlarin hiicre alti organellere iletilmesi, organellerde bilinmeyen
belirli molekiiler siireglere 151k tutar. Aktif aragtirma alanlarindan biri de ¢esitli
ajanlart hedef organellere iletmek olup bir hedefin hiicre altinda
kullanilabilirligi ve erisilebilirligi, goriintiileme ve terapotik ajanlarin etkili bir
sekilde iletilmesinde onemlidir (Rajendran ve ark., 2010). NP’leri kolayca
degistirme ve islevsellestirme olanaklarinin olmast bilim insanlarint son
yillarda c¢esitli ajanlar1 hiicre alti organellere iletmek i¢in bu araglarin
kullanilmasina yonelik aragtirmalara yonlendirmistir. Hedeflenen NP’ler, hiicre
ylizeyinde bulunan hedeflere baglanabilir ve endositoz yoluyla hiicreye
girebilir. Ancak, hedef hiicre igerisinde yer aliyorsa, NP’ler ve tasidiklart
ajanlar, NP’nin hiicre i¢i birikimi veya hiicre alti hedefleme yeteneklerinin
eksikligi nedeniyle hedefe ulasamayabilir. Ozellikle, oligoniikleotidler tastyan
NP’lerin etkili olmak i¢in endosomdan kagmalar1 ve ardindan hedeflenmeleri
gerekir. Etkili hiicre alt1 hedefleme araclari, ¢cekirdege (Pouton ve ark., 2007),
sitozole (Vasir ve Labhasetwar, 2007), mitokondriye (Yamadave Harashima,
2008), endosomlara (Bareford ve Swaan, 2007) ve lizozomlara (Lloyd, 2000)
hedefli iletim i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak, hiicre alti hedeflemede
NP’lerin tasarimai igin iki yaklasim dikkat ¢ekmektedir.
1. NP’lerin boyut, sekil ve bilesim gibi karakteristik 06zelliklerini
degistirerek belirli bir organele pasif olarak hedeflenmesi,
2. NP yiizeylerini organele yonelik hedefleme ligandlanyla
islevsellestirerek NP’lerin ilgi duyulan organele aktif olarak
hedeflenmesi (Xu ve ark., 2008).
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Bu yaklagimlar gesitli basari seviyelerinde uygulanmig ancak bazen bu
uygulamalarin 6niinde bazi engeller goz ardi edilememistir. Basarili hiicre alti
hedeflemenin oniindeki engeller arasinda hedef organele 6zgii biyolojik
bariyerler yer almaktadir. Ornegin, hedef organeli ¢ekirdek olan NP’ler hiicre
zarina girmeli, endosomal/lizozomal yollardan kagmali, niikleer gdzenek
kompleksiyle etkilesime girmenin bir yoluna sahip olmali ve niikleer zari
gegebilecek kadar kiigiik olmalidir (Pouton ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda
niikleer lokalizasyon sinyali (NLS) gibi ligandlar1 hedeflemek, aktif tagima
mekanizmasiyla niikleer iletimi artirmak igin kullamilmistir. Kang ve
arkadaglarmin (2010) yaptig1 bir ¢calisgmada, NLS konjuge altin NP’lerinin bir
kanser hiicresinin ¢ekirdeginde lokalizasyonunun DNA’ya zarar verdigi
saptanmigtir. Tam tersine, baska bir ¢alismada ise, NLS konjuge altin NP’leri
hiicreye giremeyip endosomlarda sikistigindan dolay1 plazma zarinin disindan
hiicre ¢ekirdegini hedefleyememistir. Bunun yerine, hem NLS hem de reseptor
aracili endositoz (RME) peptitleriyle konjuge edilmis NP’ler ¢ekirdege
ulagsmustir (Tkachenko ve ark., 2003).

Mitokondriye hedeflenen NP’ler icin biyolojik engeller arasinda ise
mitokondriye ve i¢ ve dis mitokondriyal zarlara hiicre i¢i tasima sirasindaki
sorunlar ve toksisite yer almaktadir (Durazo ve Kompella, 2011). Giiniimiize
kadar yapilan ¢alismalarda dncelikle mitokondriye iletilmek iizere metal oksit
veya lipozomal NP’ler gelistirilmistir. Mitokondriye iletim, NP ve organel
arasindaki elektrostatik etkilesimlere de dayanmaktadir. Mitokondri, diger
hiicresel zarlara kiyasla negatif bir zar potansiyeline sahip oldugundan dolay1
lipofil katyonlari birikmesine yol agabilir (Breunig ve ark., 2008). Bu sebeple
mitokondriyi hedeflemek i¢in anti-kanser ajanlar1 seramid (Boddapati ve ark.,
2008) ve skarleol (Patel ve ark., 2010) ile stearil trifenil fosfonyum (STPP)
hedefli lipozomlarin iiretiminde kullanilmistir. Bu asamada STPP, hem
katyonik hem de lipofilik 6zellikler sergiledigi igin tercih edilmistir. Farkli bir
arastirmada ise mitokondriye etki eden terapotikleri hedeflerine ulastirmak i¢in
polimerik bir NP sistemi kullanilmistir. NP’ler, mitokondriyal matris
bosluguna gectigi bilinen bir lipofilik trifenilfosfonyum (TPP) katyonu ile
sentezlenmistir. Yiik ve boyuta gore degisen bir NP kiitiiphanesinin in vitro
taranmasiyla, hedeflenmemis NP’lere veya kiigiik molekiil terapotiklerine
kiyasla kanser, Alzheimer hastaligi ve obezite i¢in etkinligi artiran ve
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toksisiteyi azaltan optimize edilmis hedeflenmis bir NP belirlemistir (Marrache
ve Dhar, 2012).

3.4. Nanopartikiillerin Gelecekteki Yansimasi

NP’lerin toplu muadillerine kiyasla olaganiistii fiziko-kimyasal
ozellikleri, bu maddelerin tiiketim {irlinlerine ve biyomedikal uygulamalara
oncelikli olarak girmesine yol agmasinin yani sira biyolojide de genis bir
uygulama yelpazesi bulunmasina sebep olmustur. Nanoteknoloji, son yillarda
bireysel hiicreler ve biyomolekiillerle ayni 6lgekte cihazlarin yaratilmasini
saglayarak goriintiileme, algilama, ilag dagitimi1 ve temel biyolojik siirecleri
karakterize etme konusunda benzersiz bir yaklasim yaratmistir. NP’ler i¢in
biyolojik uygulamaya olan ilgi ¢ok yeni oldugundan, NP’lerin biyoloji ve
molekiiler biyolojide daha yenilik¢i ve heyecan verici uygulamalari i¢in yiiksek
bir iyimserlik vaat edilmektedir.

Biyolojik siireclere entegre olan Onemli sayida gen ve protein
tanimlanmig olsa da, bu biyolojik birimlerin ve siireclerin ¢cogunun bir araya
gelme ve biitlinlesme bicimi hala bilinmemektedir. NP tekniklerini kullanan
biyolojik ¢alismalar, karmasik sinyal yollarin1 igeren hiicre islevleri ve
molekiiler siirecler hakkinda yeni bilgiler saglayabilir. NP’ler ayrica bu
stireglerin nasil yapici bir sekilde degistirilebilecegini ve bir hiicrenin gesitli
bilesenlerinin bir gorevi yerine getirmek icin nasil birlikte ¢alistigini anlamaya
yardime1 olmak igin de kullanilabilir. Ornegin, apoptoz, hiicre béliinmesi ve
kok hiicre gibi biyolojik siiregler, mekanik ipuglari ve fiziksel ortamlarindaki
degisiklikler tarafindan modiile edilmektedir.

Tiim bunlarin yani sira yine NP’ler hastalik ve yaralanmada yer alan
biyokimyasal yollarin temellerinin anlagilmasina potansiyel olarak yardime1
olabilir. NP sensorleri, mevcut analizlerle ele alimamayan biyolojik
molekiillerin tanimlanmasin1 saglayabilir. Hedeflenen NP sistemleri, bu
molekiillerin varligina yiiksek afinite ve secicilikle baglanabilir veya tepki
verebilir, tespit ve molekiiler goriintiileme icin sinyallerini yiikseltebilir.
Dahasi, NP’ler, sulu kosullar altinda hidrofobik bilesiklerin ¢dziinmezligi,
kararsizligi ve spesifik olmayan hedefleme gibi biyolojik arastirmalarda
kullanilan geleneksel iletim yontemleriyle iligkili sinirlamalarin iistesinden
gelmeye yardimer olabilir. Nanoskalada biyolojik sistemlerin incelenmesinde

onemli ilerlemeler kaydedilmesi ve proteomik ve genomiklerin
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nanoteknolojiyle biitiinlestirilmesiyle, hiicre islevi ve siiregleri hakkinda daha
derin bir anlayis elde edilebilir ve bu da hastalik nedeniyle islevleri bozulduktan
sonra molekiiler sistemleri normal operasyonlarma geri dondiirebilecek yeni
nanoskala araglarin tasarimina yardimci olabilir.

Nanoteknoloji yontemleri teknolojinin gelisimine paralel olarak
olgunlastikca, biyologlarin NP’ler hakkindaki bilgilerini tazeleme ve bunlari
kendi arastirmalarina uyarlamalar1 i¢in daha az teknik engel oldugunu
belirtmek de dnemlidir. Su anda, floresan goriintilleme ve manyetik rezonans
gorilintiileme gibi goriintiileme modellerinde kontrast ajan olarak ve diisiik
konsantrasyonlarda analitlerin tespiti i¢in kullanilabilen ¢esitli ticari NP’ler
bulunmaktadir. Ancak, daha 6nce belirtildigi gibi, boyut, sekil, fonksiyonel
gruplar, yiizey yiikii ve bilesim gibi NP 6zellikleri, NP’nin in vitro ve in vivo
biyolojik sistemlerle etkilesimlerini etkileyebilecek faktorlerdir. Bu nedenle,
biyolojik sistemlerde farklt NP formiilasyonlarinin neden oldugu toksisite gibi
etkilerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, NP’leri biyolojik uygulamalar
icin kullanmada ©nemlidir. NP’lerin ¢ok c¢esitli uygulamalarda kullanimi
oldukca faydali olmakla beraber insan sagligi iizerindeki olas1 etkileri
konusunda endigeler de g6z Oniinde bulundurulmalidir. NP’lerin doku
bariyerini ge¢gme kapasitesinin yiiksek olmasi nedeniyle kullaniminin artmasi,
kan-beyin bariyerini gegmeyi gerektiren norodejeneratif hastaliklar ve kanser
gibi hastaliklarin tedavisi i¢in ila¢ dagitimini veya gen terapisini kolaylagtirmak
adma yararli olmakla beraber iki ucu keskin bir kili¢ da olabilir. Ote yandan,
NP’ler biyolojik sistemde daha fazla birikime neden olabilir ve dolayisiyla
olumsuz saglik riskleri olusturarak artan diflizivite ve reaktivite sergileyebilir.
Dahasi, NP bazli tiikketim tirlinlerinin diizenli kullanimi, NP’lerin dermal temas,
inhalasyon veya yutma yoluyla insan viicuduna girme ve biyolojik sisteme
miidahale etme duyarliligini artirabilir. Tabi ki gelecekte muhtemel
kargilagilabilecek tim bu olumsuzluklara ragmen NP’lerin uygun sekilde
degerlendirilmesi ve tiiketici iirlinlerine bu nanoyapilarin giivenli bir sekilde
dahil edilmesinin zarardan c¢ok fayda saglayacagi diisiliniilerek hala bilim
diinyasinda biiyliik bir ilgi gérmektedir.

NP teknolojisinin biyolojik arastirmalarda tam olarak kullanilmasi,
kimyagerlerin ~ ve  nanoteknolojistlerin NP  iiretim  tekniklerini
standartlastirmasini ve basitlestirmesini gerektirecektir. Ayrica, nanoteknoloji
aragtirmacilarmin biyologlarla aktif olarak etkilesim kurmasini ve yeni
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uygulama ve sinerji alanlarini belirlemek i¢in is birligi yapmasini da zorunlu
kilacaktir. Hem NP’lerin gelistirilmesinde hem de genisleyen biyolojik
uygulamalarinda ilerleme, geg¢misten giliniimiize olduk¢a hizli bir gelisme
gostermistir. Oniimiizdeki yillarda devam eden NP calismalarinin ise hem
bilime hem de biyoloji ve molekiiler biyoloji alanina neler sunabilecegini ancak

hayal edebiliriz.
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GIRIS

Antibiyotikler, enfeksiy6z hastaliklarla miicadelede oldukga yaygin ve
etkili silahlardir. Ancak, bilingsiz, asir1 ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, halk
sagligmi etkileyen ciddi tehditlerden biri olan antimikrobiyal dirence yol
acmistir (Makowski ve ark., 2019). Antimikrobiyal direncin 2050 yilina kadar
yilda yaklagik 10 milyon 6liime neden olabilecegi ve kanser Oliimlerini
gecebilecegi tahmin edilmektedir (Gautham ve ark., 2021). Bu durum,
bakteriyel enfeksiyonlara kars1 yeni alternatiflerin aranmasimi zorunlu kilmustir.
Kesif ve tasarimla ilgili yiiksek maliyet ve cesitli zorluklar nedeniyle, son
ceyrek ylizyilda yeterli sayida yeni antibiyotik kesfedilemedigi de gdz Oniinde
bulundurulacak olursa (Hutchings ve ark., 2019) nanopartikiillerin (NP) bu
alanda bagarili olabilecegi tahmin edilebilir.

Terapotik bilesigin hedef bolgeye iletilmesi bir¢ok hastaligin tedavisinde
onemli bir sorundur. ilaglarin geleneksel uygulamasi smirlt etkinlik, zayif
biyolojik dagilim ve secicilik eksikligi ile karakterize edilir. Bu sinirlamalar ve
dezavantajlar ila¢ iletimini kontrol ederek asilabilir. Kontrollii ila¢ iletim
sistemlerinde (KIS) ilag etki yerine tasinir, bdylece hayati dokular {izerindeki
etkisi ve istenmeyen yan etkileri en aza indirilebilir. Ek olarak, KIS ilac1 hizli
bozunmadan korur ve hedef dokulardaki ilag konsantrasyonunu artirir, bu
nedenle daha diisiik dozda ilag gerekir (Zhnag ve Langer, 2018). Bu modern
terapi bi¢imi, bir ilacin dozu veya konsantrasyonu ile terapotik sonuglar veya
toksik etkileri arasinda bir tutarsizlik oldugunda 6zellikle dnemlidir. Hiicreye
0zgli hedefleme, ilaglar1 ayr1 ayr tasarlanmig tasiyicilara baglayarak elde
edilebilir. Nanoteknolojideki son gelismeler, nano pargaciklarin ilag tagiyicilar
olarak buyilik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Kiigliik boyutlar
nedeniyle nano yapilar, onlar1 biyomedikal uygulamalar i¢in elverisli bir
malzeme yapan benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik ozellikler (6rnegin,
gelistirilmis reaktif alan ve hiicre ve doku bariyerlerini gegme yetenegi)
sergilemektedir. Ozellikle metal nanopartikiiller (MNP), benzersiz dzellikleri
sayesinde antimikrobiyal ajanlar olarak da son yillarda biiyiik ilgi gormiistiir.
Bakir (Cu), selenyum (Se), altin (Au), ¢inko oksit (ZnO), demir oksit (Fez04),
giimiis (Ag), titanyum dioksit (TiO:) ve nikel (Ni) gibi ¢esitli metal NP’ler,
antimikrobiyal etkileri agisindan genis ¢apta incelenmistir (Hemeg ve ark.,
2017).
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Bu NP’lerin etkinligini ve gilivenligini saglamak adina, boyutlarini,
ylizey ytklerini ve bilesimlerini ince ayarlamak i¢in kapsamli aragtirma ve
optimizasyon ¢abalar yiiriitiilmektedir. Arastirmacilar ayrica, klinik
uygulamalarda giivenliklerini saglamak i¢in potansiyel toksisitelerini ve
biyouyumluluklarini da arastirmaktadir (McCarthy ve Jaffer, 2011). Bu
boliimiin amaci ¢esitli NP’lerin antimikrobiyal ajanlar olarak uygulanmasini ve
halk sagliginda ¢oklu ilaca direngli mikrobiyal patojenlere karsi potansiyel
uygulamalarmi1 gdzden gecirmektedir. Nanomedikaldeki ilerleme, ilaca
direngli mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in

olduk¢a 6nemli bir husustur.

1. NANOPARTIKULLER

Sahip olduklann yiiksek yiizey-hacim orant nedeniyle, NP’ler
mikroorganizmalarla etkilesime girme 6zelligine sahip olup antimikrobiyal
ajanlar olarak da kabul edilirler. NP’ler giiniimiizde yaygin kullanim alanina
sahip olan 0.2-100 nm boyutundak hem organik hem de inorganik olabilen
ajanlardir (Hajipour ve ark., 2012). Giiniimiizde Giimiis (Ag), altin (Au), glimiis
oksit (Ag»0), ¢inko oksit (ZnO), titanyum dioksit (Ti0>), kalsiyum oksit (CaO),
bakir oksit (CuO), magnezyum oksit (MgO) ve silikon dioksit (SiO,) gibi farkli
NP tiirleri genellikle antimikrobiyal ajan oalrak kullanilmaktadir (Maleki Dizaj
ve ark. 2015). Bunlardan inorganik NP’ler, bakteriyel hiicre zarlarmin lipid
peroksidasyonunu  yonlendiren, oksidatif fosforilasyonu ve DNA
replikasyonunu inhibe eden hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonlar1 ve
hidrojen peroksit gibi ROS tiretmektedir. Cu®* iyonlari, Bacillus subtilis’in
yilizeylerindeki amin ve karboksil gruplariyla etkilesime girer. Ag ve
ZnONP’ler, bakteriyel hiicre zarmmin lipidlerini ve proteinlerini bozar.
AgNP’lerin Ag™’s1, bakteriyel zardaki negatif yiiklii lipopolisakkarit ile
etkilesime girer ve elektron tasima zincirinin sitokromlarini inhibe eder. Ag ve
Au NP’leri, 30S ribozomal alt birimini denatiire ederek protein translasyonunu
onler. Ag veya Au ile kaplanmis siiperparamagnetik demir oksit NP’leri gibi
manyetik NP’lerin ise, bakteriyel biyofilmlere karsi inhibe edici aktivite
gosterdigi bilinmektedir (Hemeg 2017).
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1.1 Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Mekanizmasi

NP’lerin antimikrobiyal mekanizmalart NP tiirline gore degisiklik
gostermekle beraber ZnO ve TiO, gibi NP’lerin bakterisidal etkilerini
cogunlukla ROS iiretimi yoluyla gosterdigi diistiniilmektedir (Leung ve ark.,
2016), Ag ve Au’nun ise agirlikli olarak metal iyonlar1 salinimiyla bakterisidal
etkiler gosterdigi kabul edilmektedir (Cui ve ark., 2012). AgNP’lerin 6ldiiriicii
etkisi, NP’lerin bakteriyel hiicre duvariyla dogrudan etkilesimine ve ardindan
sitoplazmaya niifuz etmesine baglanmistir. NP’ler, bakteriyel hiicre duvar1 ve
zarinda birikerek, sitoplazmanin biiziismesi, zarin ayrilmasi, ¢oklu elektron
yogun cukurlarin olusumu ve sonunda zarin bozulmasi gibi morfolojik
degisikliklere neden olmaktadir (Sondi ve Sondi, 2004). E. coli’nin hiicre
duvarinda NP birikiminin ¢ukurlar olusturdugu ve bunun da lipopolisakkarit
molekiillerinin ve zar proteinlerinin salinimina neden olarak dis zar
biitiinliigliniin kaybina yol actig1 ve nihayetinde hiicre 6liimiine neden oldugu
yapilan ¢aligsmalarla gdsterilmistir (Sondi ve Sondi, 2004).

Metaller, sulu ¢ozeltilerde kimyasal olarak oksitlenerek metal iyonlar1
olusturabilmektedir. Daha yiiksek yiizey-hacim orani nedeniyle, NP’ler aerobik
kosullarda diger malzemelere gore daha fazla iyon salabilir. NP’lerin
ylizeyinden salinan iyonlar, antibakteriyel aktivitede 6nemli bir rol oynamakta
olup bu NP’ler 6nce bakteriyel hiicre duvarina baglanir ve nanoskopik boyutlar
sayesinde hiicre duvarina kolayca niifuz ederek daha sonra hiicre zariyla
etkilesime girerler. Saldiklar1 iyonlarla hiicre zarinda yapisal degisikliklere
neden olur, bu da zarin biitiinliiglinii bozarak gecirgenligini artirir. Sonug
olarak, hiicre igeriginin sizmasina ve nihayetinde hiicre 6liimiine neden olurlar.
Hiicre zarmi hedefleyen NP’ler ayrica zar potansiyelini ve proton motive
giiclinli bozar, oksidatif fosforilasyonu engeller ve hiicre i¢ci ATP seviyelerini
digiiriir. Yapilan arastirmalarda E. coli’ye karsi kiiresel AgNP’lerin
antibakteriyel etkisi, proteomik caligmalarla ortaya konulmus olup bu
caligmalar, AgNP’lere maruz kalmanin zar potansiyelini bozdugunu ve proton
motive giicliniin bozulmasina sebep olan zar protein onciillerinin birikimine yol
actigin1 gostermistir (Lok ve ark., 2006). Serbest metal iyonlar1 hiicre igine
ulastiginda; DNA, proteinler ve lipitler gibi hiicresel biyomolekiillerin karbonil,
amino, fosfat ve siilthidril (tiol) gruplariyla da etkilesime girer (Tang ve Zheng,
2018). Serbest Ag iyonlarnin, niikleotit gruplarindan ziyade niikleositlerle
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oncelikli olarak etkilesime girdigi, kromozomal DNA’y1 bozdugu veya DNA
replikasyonunu engelledigi gdsterilmistir (Yakabe ve ark., 1980).

Ag" gibi metal iyonlar1 ayrica enzimlerin ve proteinlerin tiol gruplariyla
etkilesime girerek ii¢ boyutlu yapilarin1 degistirdigi ve substratlari icin aktif
baglanma bolgelerini bloke ettigi bilinmektedir (Tang ve Zheng, 2018). Ayni
zamanda hiicre duvar1 ve zardaki proteinlerle etkilesime girerek bakteriyel
hiicre duvarin1 bozmakta, elektron tasima zincirini bozarak solunum siirecini
ve hiicre biiylimesini engellemektedir. Ayrica, ATP {iretimi igin gerekli
sitoplazmik proteinleri etkisiz hale getirerek hiicresel islevleri bozmaktadir.
Iyonlar, ribozomal bilesenleri denatiire ederek ve ribozom alt biriminin
tRNA’ya baglanmasini engelleyerek protein sentezini de dnlemektedir (Pareek
ve ark., 2018). Cui ve arkadaslar1 (2012), transkriptomik ve proteomik
yaklasimlar kullanarak, AuNP’lerinin E. coli’ye karsi ATPaz islevini
engelleyerek ve ribozom alt biriminin tRNA’ya baglanmasini inhibe ederek zar
potansiyelini ¢okerttigini ve ATP seviyelerini disiirdiiglinii gostermistir.

1.1.1 Giimiis Nanopartikiillerin Antibakteriyel ve Antifungal

Ajan Olarak Uygulamalan

Genis spektrumlu antimikrobiyal etkinligi sebebiyle giimiis iyonu gok
uzun yillardan beri farkli alanlarda kullanilmaktadir. Bilindigi {izere bakar,
cinko, titanyum, altin gibi diger metal iyonlar1 da antimikrobiyal nitelige
sahiptir ancak bu alanda yapilmis olan c¢alismalar bakteri, viriis ve diger
Okaryotik mikroorganizmalar i¢in en yiiksek etkinlige sahip olan iyonun giimiis
oldugunu kanitlamistir (Beykaya ve Caglar, 2016).

AgNP’ler, toplu metali Ggiiterek "yukaridan asagiya" yontemi gibi
fiziksel yontemlerle, "asagidan yukariya" yontemi gibi kimyasal yontemlerle
ve biyolojik yontemlerle sentezlenebilmektedir. AgNP’lerin sentezi igin
cogunlukla indirgeme, elektrokimyasal islemler ve ultrasonik dalgalarla
ayrigtirma gibi kimyasal yontemler kullanilir (Prabhu ve Poulose, 2012; Swamy
ve ark., 2015). Biyolojik yontemlerde, Pseudomonas stutzeri, Bacillus
megaterium, Escherichia coli gibi bakteriler, Aspergillus fumigatus ve
Fusarium solani gibi mantarlar ve Aloe vera ve Piper betle yaprag gibi bitkiler
NP’leri sentezlemek i¢in uygundur ve mikroorganizmalardan elde edilen
enzimler oksidasyon veya indirgeme tepkimelerinde kullanilmaktadir (Bhainsa
ve D'Souza, 2006; El-Shanshoury ve ark., 2011).
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Ag dort farkli iyonik formda bulunur ve bunlardan Ag* ¢6ziiciilerde daha
serbest halde kalabilirken, Ag*® ve Ag*? daha kararsiz yapidadir. Nanometre
boyutundaki partikiillerde ylizey alan1 arttigindan antimikrobiyal etkilesimin de
arttig1 digiiniilmektedir (Beykaya ve Caglar, 2016). Biiylik yiizey-hacim orani
nedeniyle AgNP’lerin, Ag*’ya kiyasla bakteri hiicrelerine kolayca niifuz ederek
tamamen yok oldugu gézlemlenmistir (Ramalingam ve ark., 2016). NP’lerden
salinan Ag* iyonlari, bakteri hiicre yiizeyinin kiikiirt iceren proteinleriyle ve
reaktif oksijen tiirleri iiretimi yoluyla hiicre 6limiini yonlendiren niikleik
asitlerin fosfat gruplariyla reaksiyona girmektedir (Reidy ve ark., 2013). Cap1
<10 nm olan AgNP’ler, hiicre duvarinda goézenek olusumu yoluyla
mikroorganizmanin 6liimiine neden olmaktadir (Keat ve ark., 2015).

AgNP’ler bakteri ve mantarlarda DNA ve elektron tagima zincirinin
replikasyonunu inhibe ederek antimikrobiyal aktivite gdstermekte ve Ag,
bakteri hiicre duvar enzimlerindeki siilfidril (tiyol) gruplariyla baglanmaktadir.
AgNP’lerin antimikrobiyal aktivitesi, ¢ok sayida aktif Ag" iyonunun iiretimine
ve bunlarin bakteri hiicre duvart ile etkilesimine baghdir (Franci ve ark., 2015).
AgNP’ler ayrica hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi yoluyla
antimikrobiyal aktivite de gostermektedir (Prabhu ve Poulose, 2012).
Mukherjee ve arkadaglar1 (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada, Olax scandens
yapragindan {iretilen AgNP’lerle ila¢ dagitiminin, biyouyumluluk ve
goriintiileme, hizlandirici gibi 6zellikler yoniinden kimyasal sekilde elde edilen
NP’lere gore daha giiclii oldugu sonucuna varmiglardir. Ayni zamanda bu
calismada partikiillerin ebat ve bigimlerinin sonuglarla baglantili oldugu da
gosterilmistir.

Naghi ve arkadaslarinin (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada AgNP’ler
penisilin G, amoksisilin, eritromisin, vankomisin ve klindamisin gibi
antibiyotiklerin S. aureus, E. coli ve ¢oklu ilag direnci gosteren bakterilere karsi
antimikrobiyal etkilerini arttirdig1 gosterilmistir. Yapilan diger bir ¢aligmada
AgNP’lerin antibakteriyel aktivitesi polietileniminler, kitosan ve glukozamin
gibi bilesiklerle kombinasyon halinde arttirilmistir (Azevedo ve ark., 2014).
Kitosan/TiO2/Ag’nin nanokompozisyonu, bakteriyel yapismayi engelleyen
reaktif oksijen tiirleri ve laktat dehidrogenaz {iretimi yoluyla antibakteriyel
aktivite gostermistir (Natarajan ve ark., 2016). El-Nahrawy ve arkadaslarinin
(2016) yaptiklan calismada Kitosan/Ag’nin nanokompozisyonu Salmonella
sp.’nin  biliylimesini, Ag" ile katkilanmis Kitosan/kalsiyum silikatin
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nanokompozisyonu S. aureus ve P. aeruginosa’nin bilylimesini durudurmus ve
lipoik asitle kaplanmis AgNP’ler S. epidermidis ve S. mutans tarafindan
biyofilm olusumunun biiyiimesini engellemistir. Birla ve arkadaslar1 (2009)
yaptig1 calismada AgNP’lerin E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus gibi gida
kaynakli bakterilere karsi antibakteriyel etkisinden bahsetmistir. Zarei ve
arkadaglart (2014) AgNP’lerin S. #yphimurium, L. monocytogenes, V.
parahaemolyticus ve E. coli gibi gida kaynakli patojenik mikroplara karsi
antibakteriyel etkisini bildirmistir. Bera ve arkadaslar1 ise (2014) daha kiiciik
AgNP’lerin bakteri hiicre duvarina niifuz ettigini ve S. epidermidis ve B.
megaterium gibi gram pozitif bakterilere ve P. aeruginosa gibi gram negatif

bakterilere kars1 antimikrobiyal aktiviteyi artirdigini rapor etmistir.

1.1.2. Magnezyum Oksit ve Kalsiyum Oksit

Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan Olarak Kullanim

Magnezyum oksit nanopartikiilleri (MgONP) ROS iiretimi, bakteri hiicre
duvarimin lipid peroksidasyonu, bakteri hiicre yiizeyiyle -elektrostatik
etkilesimler ve bakteri hiicresinin Oliimiinii saglayan alkali etkiler yoluyla
antibakteriyel aktivite gostermektedir (Huang ve ark., 2005; Jin ve He, 2011).
Das ve arkadasglar1 (2018), Staphylococcus aureus’a karsi bir antibakteriyel
olarak Bauhinia purpurea Oziiti kullanarak MgONP’leri sentezlemis ve
MgONP’lerin antibakteriyel aktivitesi, floresan mikroskobu ve FE-SEM ile
koloni olusturan birim analizi yoluyla test edilmistir. Sonuglar, iiretilen
MgONP’lerinin  kiiciik bir dozda (250 pg/mL) S. aureus’a Kkarst bir
antibakteriyel ajan olarak yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Sawai
ve arkadaglart (2000) yaptig1 calismada, MgONP’lerinin ylizeyindeki
stiperoksidin E. coli ve S. aureus’a karsi inhibitdr aktivite gosterdigini
bildirmistir. Jin ve He (2011), MgONP’lerinin niasin ile birlikte gida
giivenliginde antibakteriyel madde olarak kullanilabilecegini rapor ederken,
Yamamoto ve arkadaslar1 (2010), kalsiyum oksit NP’lerinin (CaONP) ise E.
coli, S. typhimurium, S. aureus ve B. subtilis’e kars1 antibakteriyel aktivitesini
bildirmislerdir.
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1.1.3. Silika Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan Olarak

Kullanimi

Biiyiik yiizey alani, iglevsellestirme kolayligi ve biyouyumluluk gibi
Oonemli avantajlara sahip olan silika NP’ler (SiO,NP), ilag dagitim
uygulamalarinda en sik kullanilan NP’lerden biridir. Yapilan caligmalarla
SiO,NP’lerin birgok biyomedikal uygulama, 6zellikle kanser ve antimikrobiyal
tedaviler i¢cin kazangli bir segenek oldugu kanitlanmistir. SiO,NP’lerin ¢ok
yonliiliigii, antimikrobiyal direncin artan zorlugu g6z Oniine alindiginda,
biyofilm tedavisi de dahil olmak iizere antimikrobiyal tedaviler i¢in ozellikle
avantajlidir (Selvarajan ve ark., 2020).

Cousins ve arkadaglar1 (2007) yaptig1 ¢alismada SiO,NP’lerinin oral
biyofilm olusumunu engelledigini bildirmistir. Cu/SiO;’nin
nanokompozisyonu, S. aureus, E. coli, E. cloacae, C. albicans ve P. citrinum’a
kars1 bakterisidal aktivite gostermistir (Kim ve ark., 2006). Ag/SiO;’nin
nanokompozisyonu, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, E. cloacae, C. albicans,
A. niger ve P. citrinum’a kars1 hem bakterisidal hem de antifungal aktivite
gostermigtir (Kim ve ark.,, 2007). SiO;NP’leri, hiicre farklilagmasini,
yapismasini ve bakterilerin yayilmasini engellemektedir. Ag-konjuge Si
nanotellerinin biyouyumlu oldugu bildirilirken, Cu-konjuge Si nanotellerinin

yiiksek sitotoksisite gosterdigi rapor edilmistir (Mohammadi ve ark., 2011).

1.1.4. Titanyum Dioksit Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal

Ajan Olarak Kullanmimi

Zn0O, MgO, CuO ve Fe,03 gibi diger metal oksit yar1 iletkenler arasinda
titanyum dioksit NP’leri (TiO,NP), bollugu, diisiik maliyeti, yiiksek yiizey
alan-hacim orani, toksik olmamasi ve benzersiz fiziko-kimyasal 6zellikleri
nedeniyle biyolojik ve ¢evresel iyilestirme uygulamalarinda tercih edilen
malzeme olarak kabul edilir. Ayrica benzersiz bir fotokatalitik aktiviteye ve
kimyasallara kars1 iyi termal kararliliga ve biyouyumluluga sahiptir (Barreca
ve ark., 2010). TiO,NP’lerinin antibakteriyel aktivitesinin, pargaciklarin
fotokatalitik aktivitesini onemli Olciide etkileyen yiizey kusurlarinin bollugu
gibi boyutlarindan, sekillerinden ve ylizey kimyasindan biiylik Olciide
etkilendigi iyi bilinmektedir (Pan ve ark., 2009).
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Toksik olmayan ve kimyasal olarak kararli TiO,NP’leri bakteri hiicre
ylizeyinin fosfolipidleriyle etkilesime giren reaktif oksijen tiirleri tretimi
yoluyla E. coli, S. aureus ve mantarlara karsi antimikrobiyal aktivite
gostermektedir (Rudramurthy ve ark., 2016). Bakteriyel endosporlar, mantar
sporlar1 ve protozoan kistleri, vejetatif formlara kiyasla kalin hiicre duvarina
sahiptir. TiO>’nin fotokatalitik ozellikleri, TiO, yiizeyine adsorbe edilen
organik bilesiklerin/hiicrelerin oksidasyonu yoluyla mikroorganizmalarin
hiicre 6liimiinii indiikleyen oldukga reaktif hidroksil radikalleri ve siiperoksit
iyonlan iretir. TiO2’nin fotokatalitik etkinligi ve antibakteriyel aktiviteleri,
TiO, yilizeyinin metal veya yan iletkenle modifiye edilmesi, TiO, ylizey
alaninin artirilmasit ve goézenek boyutu dagilimlar ile artmaktadir (Khezerlou
ve ark., 2018).

1.1.5. Cinko Oksit Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan

Olarak Kullanim

Son yillarda giiglii antibakteriyel ajanlar iiretme ¢abasiyla MNP’lerinin
antibakteriyel aktivitesine olan ilgi giderek artmaktadir. Yesil sentezlenen
NP’leri kapsiilleyen fitokimyasal bilesiklerin varligi, bunlarin bakteri hiicre
duvarinin yiizeyindeki reseptorlerle etkilesimini artirir ve antibakteriyel
etkilerini iyilestirir. Yesil sentezlenen ZnONP’leri, ¢ok g¢esitli patojenik
bakterilere kars1 giiclii bir bakterisidal etki gosterir. Biyouyumluluklar, diisiik
toksisiteleri ve yiiksek 0Ozgiil yiizey alanlar1 nedeniyle ZnONP’ler gida
paketleme, kozmetik ve mahsul hastalik kontrolii gibi birgok endiistride bakteri
biiyiimesini dnlemek i¢in kullanilmaktadir (Huang ve ark., 2020).

Yapilan ¢alismalarda, ZnONP’lerin, hidrojen peroksit, Zn?" iyonlar1 ve
OH- gibi olduk¢a reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi yoluyla E. coli, L.
monocytogenes, Salmonella ve S. aureus’a karst antimikrobiyal aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Bu tiirler bakteri hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasi
yoluyla bakteri hiicrelerine niifuz edebilir ve bakteri genlerinin
transkripsiyonunu inhibe eder. Ayni zamanda arastirmalar ZnONP’lerin
antibakteriyel aktivitesinin konsantrasyona ve boyuta bagli oldugunu da
bildirmislerdir (Liu ve ark., 2009; Tayel ve ark., 2011). Sun ve arkadaslar
(2014), titanyum katkili ZnO tozlarinin E. coli ve S. aureus’a karsi
antibakteriyel ozelliklerini bildirmis ve ZnONP’ler gida giivenliginde C.
albicans enfeksiyonlarina karsi kullanilmistir. ZnONP’ler ayn1 zamanda tarim
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ve gida isleme endiistrisinde Botrytis cinerea ve P. expansum gibi patojenik
mantarlara kars1 da kullamilmistir (He ve ark., 2011).

1.1.6. Demir Oksit Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan

Olarak Kullanim

Demir oksit NP’lerinin (FesO4NP) singlet oksijen, hidroksil radikalleri
ve hidrojen peroksit, siiperoksit radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi
yoluyla S.aureus, S. epidermidis, E. coli, Xanthomonas sp. ve P. vulgaris dahil
olmak tizere ¢esitli bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Behera ve ark., 2012). Gudkov ve arkadaslar1 (2021),
Fe3O4NP’lerinin antibakteriyel aktivitesinin sentez yontemleri ve boyutlarinin
degistirilmesiyle etkilenebilecegini bildirmis ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu, elektrostatik etkilesim, hiicre zarinin bozulmasi ve serbest radikalleri
indiikleyerek DNA ve protein molekiillerinin pargalanmasi gibi ¢esitli
bakteriyostatik mekanizmalar tartismistir.

1.1.7 Altin Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan Olarak

Kullanimi

Biyolojik olarak inert altin nanopartikiillerinin (AuNP) boyutu 0.8-250
nm aralifinda olup bu NP’lerin boyutu ve dagilabilirligi antibakteriyel
etkinlikleri bakimindan énemlidir. Genel olarak, 2-15 nm ¢apindaki daha kiigiik
AuNP’leri doku immiinolojisi, biyokimya ve yiiksek gii¢lii mikroskopide daha
¢ok kullanilirkken, cevresel testlerde, DNA testlerinde ve ilag dagitiminda
cogunlukla 20-60 nm ¢apinda olan orta biiyiiklikteki AuNP’ler tercih
edilmektedir. 80-250 nm capindaki daha biiylik AuNP’ler ise tibbi, elektriksel
ve X-151m optiklerinde kullanilmaktadir (Shah ve ark., 2015). Yapilan bir
caligmada spesifik antikorlarla konjuge edilmis AuNP’ler S. aureus’u 6ldiirmek
icin kullanilmigtir (Zharov ve ark., 2006). Normal antibiyotiklerle
kargilastirildiginda, AuNP’ler kolayca ilag direnci iiretmezler (Zhao ve ark.,
2018) ¢linkii bakterilerdeki cesitli molekiilleri (DNA ve protein) hedef alirlar
ve bu da bakterilerin tiim hasarlara kars1 savunma saglayabilecek bir sistem
kurmasini zorlastirir (Gu ve ark., 2020).

AuNP’ler ayn1 zamanda hiicre 6liimii ve transkripsiyon yoluyla bakteri
bliylimesini engellemektedir (Rai ve ark., 2010). Yapilan bir caligmada
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AuNP’lerin E. coli, E. cloacae kompleksi, P. aeruginosa, S. aureus ve S.
aureus-MRSA gibi ¢oklu ilaca direngli iiropatojenlerin biiylimesini 8-32 nm
konsantrasyonlarda 6nledigi bildirilmistir (Li ve ark., 2014). S. epidermidis ve
S. haemolyticus, yalnizca antibiyotiklere kiyasla gentamisin, siprofloksasin,
rifampisin ve vankomisin ile konjuge edilmis AuNP’ler tarafindan inhibe
edilmistir (Roshmi ve ark., 2015). AuNP’ler, ATP seviyesinin azaltilmasi,
bakteriyel membran potansiyelinin degistirilmesi ve tRNA'nin ribozoma
baglanmasini bloke ederek antibakteriyel aktivite de gostermektedir (Cui ve
ark., 2012). AuNP’lerin antibakteriyel spektrumu oldukc¢a genis olup hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel yetenek
gosterdikleri rapor edilmistir (Slavin ve ark., 2017).

1.1.8. Bakir Oksit Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan

Olarak Kullanim

MNP’ler hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilere karsi
antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. Bu durum, biyolojik makromolekiillere
baglanma yeteneklerine atfedilir, bu da onlar etkisizlestirir ve bakteri, viriis ve
mantarlarin §liimiine yol acar (Naseem ve ark., 2021; Pachaiappan ve ark.,
2021). MNP’ler arasinda bakir oksit NP’ler (CuONP), elektrokimyasal,
katalitik, fotokatalitik ve antibakteriyel 6zelliklere sahip bir “p tipi” yar iletken
olup (Fardood ve Ramazani, 2018; Lenef ve ark.,, 2021) disik
konsantrasyonlarda bile, genis bir patojen yelpazesine karsi onemli bir
antimikrobiyal etkiye sahiptir.

Bir dizi c¢alisma, klasik kimyasal yonteme kiyasla “yesil yol” ile
sentezlenen CuONP’lerinin daha belirgin bir antibakteriyel etkiye sahip
oldugunu bildirmistir. Ornegin, Sabeena ve arkadaslar1 (2022), Salacia
reticulate Oziti kullanilarak sentezlenen CuONP’lerin  Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Enterobacter sp., Bacillus subtilis ve Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi daha belirgin bir antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ve
ayrica NaOH ile kimyasal ¢okeltme yoluyla elde edilen CuONP’lerinin
kullanimina kiyasla MCF-7 kanser hiicrelerine kars1 daha belirgin bir sitotoksik
etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Yapilan calismalarda CuONP’lerin, B.
subtilis ve S. aureus gibi gram pozitif bakterilere ve E. coli gibi gram negatif
bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi saptanmistir (Ruparelia ve
ark., 2008; Chatterjee ve ark., 2012). CuONP’lerinin antibakteriyel aktivitesi,
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NP’lerin bakteri hiicre duvarlarina yapigmasina baglidir ve ROS, bakterilerde
DNA ve membran hasarina neden olmaktadir (Raffi ve ark., 2010). Yine
Khashan ve arkadaglar1 (2016) CuONP’lerinin E. coli, P. aeruginosa, P.
vulgaris ve S. aureus’a kars1 inhibitor aktivite ve flukonazol ile kombinasyon

halinde C. albicans’a kars1 antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

1.1.9. Aliiminyum Oksit Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal

Ajan Olarak Kullanim

Aliminyum oksit NP’leri (Al,O3;NP) genis bir sicaklik araliginda
termodinamik olarak kararli partikiiller olup bu NP’lerin endiistriye hizli bir
sekilde giris yapmasiyla, potansiyel maruziyetleri de 6nemli 6lciide artmustir.
Bu NP’ler, altigen alanlarm iigte ikisini dolduran aliimina iyonlariyla altigen
sik1 paketlemeyi benimseyen oksijen atomlarina sahip korindon benzeri bir
yapiya sahip olan partikiillerdir (Mukherjee ve ark., 2011). Bala ve
arkadaglarmin (2011) yaptig1 bir calismada oksitlerin yiizeyi oleik asitle
modifiye edilmis basit, tekrarlanabilir, 1slak kimyasal bir yontemle aliimina-
glimiis kompozit NP’leri sentezlenmistir. E. coli DH5a ve Staphylococcus
epidermidis’e kars1 disk diflizyon deneyleri kullanilarak gergeklestirilen 6n
antibakteriyel ¢aligmalar, kompozit nanomalzemelerin antimikrobiyal ajanlar
olarak muazzam bir potansiyele sahip oldugu one siiriilmistiir. Yapilan
caligmalarda ALL,O3;NP’lerin ROS’un neden oldugu bakteri hiicre duvarlarinin
bozulmasi yoluyla B. subtilis, E. coli ve P. fluorescens’e karsi en yiiksek
toksisiteyi gosterdigi bildirilmistir (Mukherjee ve ark., 2011; Ansari ve ark.,
2014).

1.1.10. Bizmut Nanopartikiillerinin Antimikrobiyal Ajan

Olarak Kullanim

Bizmut NP’leri (BiNP), potansiyel terapotik uygulamalar1 nedeniyle
yaygin olarak kullanilan sayisiz metal NP’ler arasinda yer almaktadir. Cesitli
calismalar, BiNP’lerinin olaganiistii antibakteriyel, antibiyofilm, antikanser ve
antioksidan etkilerdeki yiiksek potansiyellerini gostermis olup bu
potansiyellerin bircok hastaligin tedavisindeki zorluklari ele almak igin
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Dousari ve ark., 2024). Vaquez-Munoz ve
arkadaglarmin (2020) yaptig1 ¢alismada BiNP hem planktonik hem de biyofilm
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olusumu asamalarinda bakteri S. aureus ve maya C. albicans’a karsi
antimikrobiyal aktivite gostermistir ve BiNP’lerin antimikrobiyal aktivitesi
ticari olarak temin edilebilen antibiyotiklere paralel oldugu ve ayrica
AgNP’lerinin giiciine benzer oldugu belirtilmistir. Mikroskopi analizi,
BiNP’lerin biyofilm olusumunu azalttiginmi ve hem S. aureus hem de C.
albicans’da hiicre morfolojisini olumsuz yonde degistirdigini ortaya
koymaktadir. Hernandez-Delgadillo ve arkadaglar1 (2012), BiNP’lerinin <1
mM konsantrasyonda antibakteriyel aktivite ve 2 mM konsantrasyonda
antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir. Arastirmacilar yine BiNP’lerin
krebs dongiisiinii ve amino asit ve niikleotid metabolizmasini degistirerek
Helicobacter pylori’nin bilylimesini 6nledigini rapor etmistir.

1.1.11. Karbon Tabanh Nanopartikiillerin Antimikrobiyal

Ajan Olarak Kullanim

Karbon bazli NP’ler yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi de yapilan
literatiir taramalarinda bildirilmistir. Ilk calismalar, fullerenlerin, tek duvarli
karbon nanotiiplerinin ve grafen oksit NP’lerinin giiclii mikrosidal 6zellikler
gosterdigini bildirmistir. Bu yeni allotropik karbon tipleri son yirmi yilda
kesfedilmis ve o zamandan beri birgok bilim alaninda kullanilmistir (Sokolov
ve Stankevich, 1993; Cataldo ve ark., 2008).

Fiziksel olarak, karbon bazli NP’ler bir mikroorganizmanin hiicre
duvarinda ve zarinda 6nemli yapisal hasarlara neden olabilmektedir. Ek olarak,
hiicreyi mikrogevreden biyolojik olarak izole etme yetenegine sahiptirler, bu da
nihayetinde reaktif oksijen tiirleri gibi toksik maddelerin iiretimine yol agar ve
hiicreyi oksidatif strese maruz birakarak biyolojik 6liimiine neden olur (Kang
ve ark., 2008; Al- jumaili ve ark., 2017). Karbon bazli NP’ler oksidatif stres
yoluyla bakteri zarinin bozulmasina sebep olmaktadir ve yapilan bir ¢alismada
tek duvarli karbon nanotiipler (SWNT’ler) ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler
(MWNT’ler) hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi
bakterisidal aktivite gostermistir. Bu NP’ler S. enterica, E. coli, E. faecium,
Salmonella sp., Streptococcus spp. ve Shewanella oneidensis’e kargt inhibe
edici aktivite gostermistir. (Leid ve ark., 2012).

Karbon bazli NP’lerin antibiyotiklerden farkli etki mekanizmalarina
sahip olmasi ve antibakteriyel diren¢ kazanmis bakterilere kars1 da dahil olmak
iizere farkli aktivite gostermesi dikkat ¢ekicidir (Kandi ve ark., 2015; Wang ve
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ark., 2017). Ilaclar, kapsiilleme ve elektrostatik, hidrofobik, p-p etkilesimleri ve
hidrojen bag1 yoluyla kimyasal adsorpsiyon yoluyla karbon nanotasiyicilara
immobilize edilir. Kapsiilleme, ilac1 bozunmaya kars1 korudugu ve ilaci hedef
hiicrelere tasidig1 icin daha avantajlidir (Wilczewska ve ark., 2012).

1.1.12. Organik Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Ajan

Olarak Kullanimi

Genellikle beyaz ve kristal toz halinde olan ve suda ¢ok ¢oziiniir veya
dagilabilir olan kuaterner amonyum bilesikleri (QAC’ler), genis bir
antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir ve genellikle islenmis
yiizeylerdeki uzun 6miirlii kalintilar1 nedeniyle genisletilmis biyolojik aktivite
gosterirler (McBain ve ark., 2008). QAC’ler, orta konsantrasyonlarda hem
gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi iyi antibakteriyel aktiviteye
ve ayrica viriislere, mantarlara ve alglere karsi orta diizeyde etkinlige sahiptir
(Kawabata ve ark., 1998; Beyth ve ark., 2006).

Yapilan c¢aligmalarda setrimonyum kloriir, benzalkonyum kloriir ve
stearalkonyum kloriir gibi kuaterner amonyum bilesikleri (QAC), anyonik
bakteri zar1 ile katyonik QAC arasindaki iyonik etkilesim yoluyla
antimikrobiyal aktivite gostermistir. QAC’nin hidrofobik kuyrugu, hidrofobik
zarla etkilesimi yoluyla bakteri zarinin yapisal proteinlerini ve enzimlerini
denatiire etmistir. N-alkile edilmis polietilenimin (PEI) ile konjuge edilmis
nanometre O0lgekli malzemeler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi
inhibitor aktivite gostermistir. S. aureus ve E. coli’nin biiylimesi, sirasiyla 80
g/mL ve 320 g/mL konsantrasyonda QAC-PEI bazli NP’ler tarafindan inhibe
edilmistir (Yudovin-Farber ve ark., 2010; Xue ve ark., 2015).

1.1.13. Cevre Dostu Yesil Nanopartikiillerin Antimikrobiyal

Ajan Olarak Kullanimi

NP’lerin yesil sentezinin kullanimi, ¢evre dostu olmast, toksik olmamasi
ve yiiksek kararliligi nedeniyle bircok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir.
Bakteriler, mantarlar, mayalar, aktinomisetler, viriisler, deniz yosunlar1 ve
bitkiler gibi organizmalarin hiicre i¢i veya hiicre dist olarak metal NP’ler
olusturma konusunda dogal bir potansiyele sahip oldugu bulunmusg ve NP’lerin
yesil sentezi i¢in uygulanabilir biyofabrikalar olarak kabul edilmistir ve yine
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yesil sentez yoluyla elde edilen NP’lerin de antimikrobiyal ajan olarak
kullanilabilirligi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. Jadhav ve arkadaslarinin
(2022) yaptig1 calismada, Moringa oleifera yaprak tozu sulu Oziitiinden
sentezlenen CaONP’leri, sabit miktarda CaONP kullanildiginda ¢esitli
konsantrasyonlarda 19, 20, 22, 23 ve 24 mm’lik siddetli inhibisyon alanlariyla
gram pozitif bakteri suslarinda timit verici sonuglar sergilemistir. Rosmarinus
officinalis yaprak Oziitinden sentezlenen AgNP’ler E. coli, B. subtilis, P.
aeruginosa ve S. aureus’a karsi inhibitor aktivite gostermistir (Ghaedi ve ark.,
2015). Behzadi ve arkadaslarmin (2022) yaptig1 ¢alismada, Dracocephalum
moldavica yaprak oOziitii kullanilarak sentezlenen AgNP’leri, Escherichia
coli’ye kars1 inhibitor aktivite gostermistir. Ficus benghalensis ve Acalypha
indica’dan sentezlenen AgNP’ler B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa ve Vibrio
cholerae’nin biiylimesini engellemistir (Nayak ve ark., 2016). Skimmia
laureola yaprak 6ziitii, Delphinium denudatum kok 0ziitli ve Rosa chinensis
cicek oOziitii ile sentezlenen AgNP’lerin antibakteriyel aktivite gosterdigi rapor
edilmistir. Nazir ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada, Eriobotrya
Jjaponica yaprak oziitlinden sentezlenen ZnONP’lerinin, E. coli, S. aureus, P.

multicida, B. subtiliss suslarina kars1 oldukea aktif oldugu saptanmistir.

2. NANOPARTIKULLERIN BIYOLOJIK SISTEMLERDE

UYUMLULUGU

NP’lerin sitotoksisitesi, hemokompatibilitesi, histokompatibilitesi ve
ndrotoksisitesi gen iletimi, ilag iletimi veya biyosensor olarak kullanilmadan
once inceleme asamasindan ge¢mektedir. NP’lerin biyolojik uyumlulugu
onlarin boyutuna, yapisina ve yiizey Ozelliklerine bagl olarak degiskenlik
gostermekte olup genel olarak, boyut ne kadar kiigiikse, sitotoksik etki de o
kadar yiiksektir (Steckiewicz ve ark., 2019).

Zhang ve arkadaglarmmin (2011) yaptiklar1 bir calismada farelerde
polietilenglikol (PEG) kapli AuNP’lerin boyuta bagh sitotoksisite caligmasi
gergeklestirilmis ve bu ¢alismada; 10 ila 60 nm arasinda degisen boyutlardaki
partikiiller, hiicre seklinin degismesi ve ¢ogalmasinin inhibisyonu veya
DNA’da mutasyon gibi olumsuz bir etki gosterirken, 5 ila 30 nm arasinda
degisen boyutlardaki partikiillerde hi¢bir toksisite goriillmemistir. Aslinda, 10-

60 nm partikiillerle tedavi edilen farelerde, alanin transaminaz ve aspartat
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transaminaz seviyeleri onemli 6l¢iide artmis ve bu da AuNP’ler tarafindan
karaciger ve bobrek hasarina isaret etmistir.

Polimerik NP’ler ¢cogunlukla biyouyumludur, ylizeyleri degistirilebilir
ve siirekli ilag salinim1 yapabilirler. Bu spesifik 6zelliklerinden dolay1 astim,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz (TB) ve akciger kanseri
gibi cesitli akciger rahatsizliklarinin ve diyabet gibi akciger disi1 rahatsizliklarin
tedavisinde uygulama potansiyeli gosterirler (Rink ve ark., 2010; Sosnik ve
ark., 2010). Son zamanlarda, silika NP’lerinin kullanimi biyomedikal ve
biyoteknolojik alanlara, 6rnegin sigan striatumunda glikoz, laktat, 1-glutamat ve
hipoksantin seviyelerinin es zamanli Ol¢cimi igin biyosensodrler, optik
mikroskopi goriintilleme, kanser tedavisi, DNA iletimi, ilag¢ iletimi ve enzim
immobilizasyonu kullanilarak 16semi hiicresi tanimlamasi i¢in biyobelirtecler
gibi alanlara genisletilmistir. Silika NP’lerinin orta dozlarda uygulandiginda
diigiikk toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (Yang ve ark., 2009).
AuNP’lerinin AgNP’lere kiyasla RAW264.7 hiicreleri i¢in daha az toksik
oldugu belirtilmistir (Hashimoto ve ark., 2014).

3. METAL NANOPARTIKULLERININ ANTIBAKTERIYEL

AKTIVITESINI KONTROL EDEN FAKTORLER

NP’lerin boyutu, yiikil, zeta potansiyeli, yiizey morfolojisi ve kristal
yapisi, NP’lerin bakteri hiicreleri iizerindeki antibakteriyel etkisini kontrol eden
faktorler arasinda sayilabilir. NP’lerin fizikokimyasal 6zelliklerinin yani sira,
bakteri susu ve maruz kalma siiresi de, NP’lerin antibakteriyel etkilerini
belirlemede 6nemli faktorlerdir (Wang ve ark., 2017). Biiyiik ylizey alanlarina
sahip daha kiiciik NP’lerin, daha biiylik NP’lere kiyasla bakteri hiicre zarina
niifuz etme olasilig1i daha yiiksektir (Gurunathan ve ark., 2014). Yapilan
arastirmalarda farkli NP sekillerinin, bakteri hiicrelerinde farkli derecelerde
hasar gosterdigi saptanmistir (Cha ve ark., 2015). Kiip seklindeki AgNP’ler,
kiire seklindeki ve tel seklindeki AgNP’lere kiyasla daha giiclii antibakteriyel
aktivite gostermistir (Actis ve ark., 2015). Piiriizlii yiizeyli NP’lerin, bakteri
yapismasini azaltan bakteri proteinlerinin adsorpsiyonunu artirdigt rapor
edilmistir (Sukhorukova ve ark., 2015).

Gecis metali nanoparcaciklarinin bakterisid aktivitesi, bir¢ok farkl
ozellige baglanabilir; bunlarin en 6nemlileri ROS {iretme yetenekleri ve R-SH
gruplartyla yakin bir sekilde baglanma egilimleridir. Yiksek atom
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numaralarina sahip gec¢is metallerinin agir metal iyonlar1 (6rnegin, Ag™ veya
Hg?"), sistin gibi SH gruplarina kolayca baglanabilir. Bu durum, belirli
enzimlerin islevini dogrudan bozabilir veya katlanmis proteinlerin biitiinliigtinii
korumak i¢in gerekli olan S—S baglarini kirabilir ve hiicrenin metabolizmasi ve
fizyolojisi lizerinde zararl etkiler yaratabilir. ROS iiretimi ise bakteri hiicreleri
i¢in 6zellikle yikicidir (Slavin ve ark., 2017).

Birgok gecis metali hidroksilasyon, redoks reaksiyonlari ve elektron
taginmasi gibi 6onemli biyolojik islevler gerceklestirir (Siegbahn ve Blomberg,
2000). Bu metaller kiiciik miktarlarda gerekli olsa da, daha yiiksek
konsantrasyonlarda ¢ok toksik hale gelirler. Genel olarak, metal katyon hiicre
ici islev icin gereklidir ve hiicreye tasinmasi gerekir. Ancak olusan NP nétr
metaldir ve muhtemelen hiicre zarii gegemez. Ancak metal NP’lerin hiicrenin
icinden zarlar1 gecebilen ve hiicresel siirecleri bozabilen metal iyonlarimni
yavasgca serbest biraktigi bilinmektedir (Kittler ve ark., 2010). Pozitif yiiklii
NP’ler, negatif yiiklii NP’lere kiyasla negatif yiiklii bakteri hiicre zarina karst
daha fazla elektrostatik ¢ekim gosterirler. Pozitif yiikli NP’ler, negatif yiiklii
ve notr NP’lere kiyasla daha fazla reaktif oksijen tiirleri salarlar (Arakha ve
ark., 2015).

4. ILAC TASIMADA KULLANILAN NANOPARTIKULLER

Son donemde polimer bazli miseller, lipozomlar ve dendrimerler gibi
organik nanotagtyicilar ile karbon nanotiipler, altin nanopargaciklar ve kuantum
noktalar gibi inorganik nanoparcaciklarin gelistirilmesi, ila¢ tasima
uygulamalarinda ana odak noktasi olmustur. Kitin, dekstran, heparin ve
hiyaliironan gibi dogal polimerler ilag tasima i¢in kullanilmaktadir (Elsabahy
ve Wooley, 2012). Bunun yani sira polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit
(PGA) ve poli(laktik-ko-glikolik) (PLGA) kopolimerleri gibi biyobozunur
sentetik polimerik (biyo)malzemeler de ilag tasima i¢in kullanilmaktadir (Tyler
ve ark., 2016; Wang ve ark., 2018; Ding ve Zhu, 2018). Doksorubisin (DOX)
ile konjuge edilmis PLGA-PEG misel nanotastyicilar, PEG-PLGA misellerinde
fiziksel olarak inkorpore edilmis DOX’a kiyasla DOX’un kontrollii salimini
saglamistir (Yoo ve Park, 2001).

Lipozomlar, fosfolipitler ile steroitlerden (6rnegin, kolesterol) olusmus
bir yapiya sahip olup ilag tagiyicilari olarak ilk kez rapor edilmistir. Kat1 lipid
nanoparcaciklart (SLN), nanoyapili lipid tasiyicilar (NLC) ve lipid ilag
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konjugatlar1 (LDC), ila¢ tasima sistemleri olarak kullanilmaktadir. SLN,
ilaglar1 bozunmaya karst korumakta ve kontrollii bir sekilde salinimin
saglamaktadir. Polimerik NP’ler (PNP’ler), poliakrilamid, alblimin, DNA, kitin
ve jelatin gibi malzemelerden sentezlenmektedir. PNP’ler biyobozunur
(6rnegin, poli(L-laktid) (PLA), poliglikolid (PGA)) ve biyobozunmaz (6rnegin,
poliliretan) olarak smiflandirilabilir. Glikojen, amilopektin ve proteoglikan
dendritik yapiya sahiptir. Poliamidoaminler, polipropileniminler, poli-L-
lizinler ve karbosilanlar dendrimerlere 6rnek olarak verilebilir (Wilczewska et
al. 2012).

Polimerik NP’lerin hazirlanmas1  diisiintildiigiinde, ylizey aktif
maddelerin kullanim1 bir gereklilik olabilir. Yiizey aktif maddeler, ¢ozeltide
kendi kendine bir araya gelebilen amfifilik organik molekiillerdir. En ¢ok
kullanilan yiizey aktif maddeler, hidrokarbon zinciri (hidrofobik kisim) ile
iyonik bir fonksiyonel gruba baglanmis yapidadir (6rnegin, benzalkonyum
kloriir veya tetrametilamonyum hidroksit gibi katyonik yiizey aktif maddeler
veya docusate ya da sodyum laurat gibi anyonik ylizey aktif maddeler).
Hidrofobik ve hidrofilik molekiillerin birlesimiyle amfifilik 6zellik kazanan
iyonik olmayan yilizey aktif maddeler de bulunmaktadir (6rnegin,
etoksilatlanmig aminler, alkil ve nonil-fenol etoksilatlar) (Nakama, 2017).

Diisiik molekiiler agirlikli polimerler, &zellikle blok kopolimerler
(6rnegin, Pluronic F127 veya Pluronic P123), yiizey aktif madde olarak da islev
gorebilir (Zhao ve ark., 2019). Genel olarak, bu maddeler nanotasiyici
formiilasyonlarina stabilizator ajanlar olarak dahil edilir ve iyi yapilandirilmis
bir nanosistem elde edilmesinde, nanoemiilsiyon islemleri sirasinda
dispersiyonu stabilize etmede Onemli rol oynar. Stabilizatorlerin bazi
avantajlari, NP’lerin ylizey gerilimini azaltmak ve lipit yapilarla olan afinitesini
artirmaktir (Belleti ve ark., 2016). Baz1 yiizey aktif maddelerin ayrica NP’lerin
ortalama ¢apin1 6nemli dlciide azalttig1 ve kriyoprotektan ajan olarak ¢ift islev
gordiigii kanitlanmistir (Bonaccorso ve ark., 2018). Farmakokinetik ve
biyodagilim c¢alismalari, yilizey aktif madde ile modifiye edilmis NP
sistemlerinin kullanilmasi durumunda, ilacin viicutta tutulmasinin ve hedef
dokuya birikiminin arttigini, kan dolagiminda kalma siiresinin uzadigini ve
nefrotoksisite, hepatotoksisite, kardiyovaskiiler etkilerin azalmasiyla birlikte
makrofajlar tarafindan alimin azaldigini géstermistir (Gao ve ark.,2016; Joseph
ve ark., 2017).
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Insan ATP-baglayici kaset (ABC) tastyici siiper ailesi tarafindan aracilik
edilen ¢oklu ilag¢ direnci (MDR), 6rnegin P-glikoprotein (P-gp/ABCBI1), ¢coklu
ilag direnciyle iligkili protein 2 (MRP2/ABCC2) ve meme kanseri direnci
proteini (BCRP/ABCG2), birgok kemoterapoétik ajana karsi etkinligin oniindeki
ana engel olarak tanimlanmistir (Chen ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalarda
hem organik hem de inorganik NP’lerin ¢oklu ilag direncini inhibe ettigi
gosterilmistir. Organik NP’lerin etkileri, yiizey aktif maddeler ve polimerler
gibi cesitli yardimc1 maddelerden kaynaklanmaktadir (Yin ve ark., 2018).

Ayrica ilag ylikleme kapasitesini artirmak igin ilacla lipid konjugasyonu
gelistirilmigtir. Polimerik lipozomal NP’ler, yiiksek enkapsiilasyon verimliligi,
serum stabilitesi ve diisiik su ¢coziiniirliigiine sahip ilaglarin yilikleme kapasitesi
sunan lipozom ve polimerik NP kombinasyonlaridir (Zhang ve ark., 2008).
Itrakonazol yiiklii kati lipid NP, mikonazol nitrat yiiklii nano yapili lipid
tastyicilar, itrakonazol yiiklii nano yapili lipid tasiyicilar ve ekonazol nitrat
ylikli nano yapili lipid tastyicilar gibi bir¢ok antifungal ajan tipta
kullanilmaktadir (Voltan ve ark., 2016). Polimerik NP’ler, kapsiillenmis ilaglar
gastrointestinal ortamin asidik pH’inda bozunmaya karsi1 korumada etkilidir
(Pridgen ve ark., 2014). Polimerik NP’ler, nanokapsiiller ve nano kiireler olmak
iizere iki tiire ayrilir. Nanokapsiillerde ilag, sulu veya yagl bir bosluk i¢inde
yer alirken, nano kiirelerde ila¢ fiziksel olarak matris iginde esit sekilde
dagilmistir (des Rieux ve ark., 2006).

5. SONUC

Diinya genelindeki insanlar, bakteriler, mantarlar, viriisler, protozoalar
ve parazitler de dahil olmak {izere patojenik mikroorganizmalarin dogrudan
veya dolayli olarak neden oldugu diger 6limciil hastaliklarin yani sira ¢esitli
mikrobiyal enfeksiyonlarin zorluguyla karsit karsiyadir. Umut vadeden
tedaviler ve ilaglar olmasina ragmen, sorunu basariyla ortadan kaldirmanin zor
oldugu goriilmektedir. Antibiyotik direncinin artan vakalar1 nedeniyle
antimikrobiyal ve antiviral ajanlar olarak dogal terapotik potansiyelleri igin
NP’lerin bilimsel arastirmalar1 son zamanlarda oldukga fazla ilgi gérmiistiir.
Giiniimiizde NP’lerin viral ve mikrobiyal arastirmalarda tasiyici ajan veya
genis spektrumlu inhibisyon ajanlar1 olarak terapdtik uygulamalan artik goz
ard1 edilemez. NP’lerin sahip oldugu genis ylizey alani/hacim oranlari, yiik, ¢ok
sayida antibiyotik veya diger maddeleri iletme yetenegi, boyut ve sekil gibi
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ozellikleri onlar1 bir¢ok agidan tasiyici ajanlar olarak vazgegilmez bir madde
haline getirmistir.

NP’ler, giinlimiizde insan refahi i¢in farkli alanlarda kullanilmakta ve
uygun sekilde kullanildiginda farmasotik ve biyomedikal endiistrilerinde iyi bir
vaat tagimaktadir. NP’ler, boyutlarina, sekillerine, yiiklerine ve ylizey
alanlarina gore farkli aktiviteler gostermektedir. Bu benzersiz ozellikler,
dogrudan patojenik mikroorganizmalarla iligkili olabilecek farkli bulasici
hastaliklara kars: bile kullanilmaktadir. Incelenen son galismalardan, NP’lerin
farkli mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 aktiviteye sahip oldugu agiktir. Kiigiik
partikiil boyutu ve yiiklii yiizey, NP’lere patojenik hiicrelere girmek, protein ve
DNA gibi hiicresel iceriklere miidahale etmek ve boylece programlanmis hiicre
Oliimiini indiiklemek icin kolay bir yol saglamistir.

Ayrica, son yillarda nanoterapi ile birlikte antibiyotik tedavisi artik
mikrobiyal direnci yenmek i¢in metodolojik bir yaklagim olarak kabul
edilmektedir. Ancak, secicilik endeksi, verimlilik ve toksisite gibi bazi
dezavantajlar daha fazla analiz edilmesi gereken dnemli faktorlerdir. NP lerin
benimsedigi etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamistir, bu da daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyuldugunun altim1 c¢izmektedir. Etkinli§in yani sira
giivenligin de degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok ve etkili in vivo analizlere ihtiyag
vardir. Bazi NP’ler yiiksek konsantrasyonlarda bir miktar toksisite gosterdikleri
icin uygulamalar sinirh olsa da, iyi kullanilirlarsa yakin gelecekte biyomedikal
bilimlerde potansiyel uygulamalar yayginlasacaktir. Bu nedenle, bu kitap
boliimii ile NP’lerin ¢esitli mikrobiyal enfeksiyonlarin yonetimindeki
potansiyel uygulamalarini daha da belirlemek icin daha fazla ¢calisma yapilmasi
gerekliligi ortaya konulmaktadir.
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GIRIS

Son yillarda nanoteknoloji alaninda kaydedilen hizli gelismelere paralel
olarak, nanodlgekli malzemeler tiptan tarima, ¢evre mithendisliginden enerjiye
kadar genis bir uygulama yelpazesinde kullanilmaya baslanmistir (Yan ve ark.,
2024; Batir-Marin, 2025). Nanoteknoloji alaninda son on yilda yasanan hizli
gelismeler, yalnizca nano-iiriin iiretimindeki artigla sinirli kalmamig, ayni
zamanda bu iirlinlerin biyolojik sistemlerde birikim potansiyelinde de dikkate
deger bir yiikselisi beraberinde getirmistir (Cybulski ve ark., 2025).
Nanopargaciklar (NP’ler), kiigiik boyutlar1 ve yiiksek yiizey-hacim oranlari
sayesinde  benzersiz = fizikokimyasal  oOzellikler sergilemesi, artan
biyoyararlanimlar1 ve reaktiviteleri ile 6zellikle biyotip ve teknoloji alanlarinda
cazip uygulama potansiyeline sahiptir (Batir-Marin, 2025). Ancak bu iistiin
Ozellikler, aym1 zamanda c¢evresel ve biyolojik sistemler {izerinde
ongoriillemeyen toksik etkiler dogurabilecegi endisesini de beraberinde
getirmistir (Oberdorster ve ark., 2007; Chakraborty ve ark., 2016).

NP’lerin g¢evresel yayilimi ve biyota iizerindeki etkileri heniiz tam
anlamiyla anlagilamamistir. Bu nedenle, NP’lerin toksik potansiyelini ortaya
koymak i¢in giivenilir, duyarli ve temsil giicii yiiksek model organizmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla yapilan nanotoksikoloji ¢alismalarinda, basta
Daphnia magna, Paracentrotus lividus, Mytilus spp., Artemia salina ve fare
modelleri olmak iizere birgok organizma kullanilmigtir (Gajdosikova ve ark.,
2006; Gad, 2014; Xiao ve ark., 2015; Wang ve ark., 2017; Brundo ve Salvaggio,
2018). Ancak son yillarda, hem genetik olarak iyi tanimlanmig olmas1 hem de
gelisimsel siireclerinin kolay gozlenebilirligi sayesinde Danio rerio (zebra
balig1), nanotoksisite arastirmalari i¢in 6ne ¢ikan bir model organizma haline
gelmistir (Wang ve ark., 2016; Pecoraro ve ark., 2017; Brundo ve Salvaggio,
2018). D. rerio toksisite analizleri i¢in gii¢lii bir in vivo model sistem olarak
one c¢ikmasinin Onemli sebepleri arasinda hizli gelisimi, yiiksek yumurta
verimliligi (200-300 yumurta/siklus), seffaf embriyolari, diisiik bakim maliyeti
ve genetik manipiilasyonlara agikligi gibi bir¢cok 6zellige sahiptir (Braunbeck
ve Lammer, 2006; Bai ve Tang, 2020). Ayrica yaklasik %70 oraninda insanla
homolog gen ekspresyonu gostermesi (Howe ve ark., 2013), sinirsel,
kardiyovaskiiler ve sindirim sistemlerinin islevsel benzerlikleri (Haque ve
Ward, 2018) ve gelismis genetik haritast sayesinde (Chakraborty ve ark., 2016)
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farmakodinamik ve farmakokinetik degerlendirmeler i¢in uygun bir model

sunmaktadir.

1. NANOPARCACIKLARIN OZELLIKLERI VE BiYOLOJIiK

ONEMI

Nanoteknoloji, 100 nm altindaki boyutlarda yapilarin tasarimi ve
kontroliiyle ilgilenen disiplinler arasi bir arastirma alanidir. NP'ler kiigiik
boyutlari, genis ylizey alanlar1 ve yiiksek reaktiviteleri sayesinde biyomedikal
uygulamalarda genis kullanim alani bulmuslardir (Laurent ve ark.,2009; Wu ve
ark.,2015). Bu ozellikleri sayesinde teshis, tedavi, goriintiileme, gen ve ilag
tagima gibi birgok biyolojik alanda etkin olarak kullanilmaktadir.

NP'lerin stabilitesi, biyolojik ortamlarda agregasyon, ¢okme ve
fonksiyon kaybini 6nlemek agisindan kritik 6neme sahiptir (Ahmad ve ark.,
2022). Bu stabilite, NP'lerin yiizeylerine c¢esitli kimyasal gruplarin veya
biyomolekiillerin kovalent ya da kovalent olmayan baglarla eklenmesi yoluyla
gerceklestirilen ylizey fonksiyonellestirme islemi sayesinde artirilmaktadir.
Fonksiyonellestirme, aglomerasyon ve oksidasyonu onleyerek partikiillerin
biyolojik ortamlardaki davranisini optimize eder (Wang ve ark., 2005; Moraes
Silva ve ark., 2016). Organik (6rnegin; sitrat, fosfat, aminler, polimerler) ve
inorganik (6rnegin; silika, altin, giimils) modifikasyonlar NP'lerin &zelliklerini
genis bir uygulama yelpazesi i¢in 6zellestirir (Qu ve ark., 2013; Ahmad ve ark.,
2022).

Fonksiyonellestirme sirasinda kovalent ve kovalent olmayan (hidrojen
baglari, elektrostatik kuvvetler, van der Waals etkilesimleri) baglar kullanilir
(Nobs ve ark., 2004; Moon ve ark., 2005). NP'lerin stabilizasyonu biiylime ve
aglomerasyon siireclerini kontrol ederek biyolojik kullanim i¢in ideal 6zellikler
kazandirir (Wang ve ark., 2010). Biyomedikal alanda genis kullanim
potansiyeline sahip olan NP'lerin her biri, sahip olduklar1 6zgiin yapisal ve
kimyasal  Ozellikler  dogrultusunda  farkli  uygulama  alanlarinda
degerlendirilmektedir. Bunlardan bazilar;

Demir Oksit NP’leri (IONPs)
Demir oksit NP'lerin yiiksek manyetik momentleri ve biyouyumluluklar

nedeniyle MRI goriintiilleme ve kanser tedavisinde yaygin olarak
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kullanilmaktadir (Sun ve ark., 2008; Hung ve ark., 2008; Wu ve ark., 2008;
Cole ve ark., 2015; Cicha ve ark., 2016).

Altin NP’leri (AulNPs)

Altin NP'leri, yiizey plazmon rezonans &zellikleri ve biyomolekiil tagima
kapasiteleriyle gen terapisi, immiinoassay ve kanser tedavilerinde genis
kullanim alan1 bulmaktadir (Saha ve ark., 2007; Liu ve ark., 2009; Bian ve ark.,
2015; Murugan ve ark., 2015).

Platin NP’leri (PtNPs)

Platin NP'leri, DNA ile etkilesim kurabilme 0&zellikleri sayesinde
antikanser ve katalitik uygulamalarda tercih edilmektedir (Mohammadi ve ark.,
2013; Loan ve ark., 2018).

Giimiis NP’leri (AgNPs)

Glmis  NP'leri  antimikrobiyal, antifungal ve  biyosensor
uygulamalarinda etkili olup tibbi cihaz kaplamalarinda sik¢a kullanilir (Skewis
ve Reinhard, 2009; Jameii ve ark., 2015; Lee ve Jun, 2019; Jebril ve ark., 2020;
LewisOscar ve ark., 2021).

Silika Kaplanmis NP

Silika NP'leri, yiiksek ¢oziiniirliikleri ve kolay fonksiyonellestirilebilir
ylizeyleriyle ¢cok sayida biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir (Senarath-
Yapa ve ark., 2007; Koole ve ark., 2008; Zhong ve ark., 2009; Wang ve ark.,
2010; Li ve ark., 2018; Kesse ve ark., 2019).

Ancak NP’ler ¢esitli biyomedikal uygulamalarda 6nemli avantajlar sunsa
da sahip olduklari kii¢iik boyut ve yiiksek yiizey reaktivitesi nedeniyle biyolojik
sistemlerde bazi riskler de ortaya c¢ikarmaktadir (Ahmad ve ark., 2022).
Ozellikle, yiiksek yiizey aktiviteleri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna
yol agarak hiicre ve doku hasarina neden olabilmektedir (Sekil 1). Bu durum;
oksidatif stres, DNA hasari, protein denatiirasyonu ve hiicresel disfonksiyon
gibi toksik etkilerle sonuglanabilir (Xia ve ark., 2006; Buzea ve ark., 2007; Li
ve ark., 2011; Gnach ve ark., 2015; Mosayebi ve ark., 2017; Riley ve Vermerris,
2017).
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Sekil 1. NP’lerin D. rerio modeliyle biyolojik etkilesimleri (BioRender.com ile
olusturulmustur.)

Bu potansiyel toksik etkilerin azaltilmasinda yiizey fonksiyonellestirme
teknikleri 6nemli rol oynamaktadir. Fonksiyonellestirme sayesinde NP’lerin
biyouyumlulugu artirilmakta, hiicresel etkilesimleri kontrol altina alinmakta ve
istenmeyen biyolojik yanitlarin 6niine gegilebilmektedir.

NP’lerin sahip oldugu essiz fizikokimyasal o6zellikler, biyolojik
sistemlerde genis ve yenilikgi uygulama alanlarmin gelismesine katki
saglamistir. Bununla birlikte, kullanim alanlarmin hizla geniglemesi toksisite,
biyouyumluluk ve wuzun donem giivenlilik acisindan kapsamli
degerlendirmelerin  yapilmasim1  gerekli kilmaktadir. Gelecekte yiizey
fonksiyonellestirme ve modifikasyon tekniklerinin daha da gelistirilmesiyle
birlikte, NP’lerin pek ¢ok alandaki etkinligi ve giivenligi 6nemli Olciide
artacaktir.

2. NANOPARCACIKLARIN DANIO RERIO MODEL

ORGANIZMASIYLA BiYOLOJIK ETKILESIMi

Nanoteknolojinin hizla genisleyen uygulama alanlar1 beraberinde
cevresel ve biyolojik giivenlik endiselerini de giindeme getirmistir. Ozellikle
sucul ekosistemlerde NP’lerin potansiyel etkilerini anlamak adina D. rerio
siklikla tercih edilen bir model organizma haline gelmistir. Genetik yapisinin
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yiiksek oranda insanlarla benzerlik gostermesi, embriyonik gelisimin dig
ortamda ve hizli olmasi, saydam embriyolarinin mikroskobik analizlere
uygunlugu ve laboratuvar kosullarinda kolay yetistirilebilirligi nedeniyle bu
model organizma nanotoksite ¢alismalarinda genis yer bulmaktadir (de Oliveira
Eiras ve ark., 2022; Batir-Marin ve ark., 2025).

Zebra baligi, su ortaminda ¢6ziinmiis ya da partikiil halinde bulunan
NP’ler basta solungaglar, deri ve gastrointestinal yol olmak tizere farkli
yollardan alabilmektedir (de Oliveira Eiras ve ark., 2022; Windell ve ark.,
2023). Ozellikle boyut, yiizey yiikii, kaplama materyali ve agregasyon
Ozellikleri gibi fizikokimyasal Ozellikler, bu alimin diizeyini ve hizini
belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir (Windell ve ark., 2023; Batir-
Marin ve ark., 2025).

NP’lerin  biyolojik  sistemlerle  etkilesimlerinde en  Onemli
mekanizmalardan biri oksidatif stres olusumudur. NP maruziyeti sonucunda
ROS iiretimi artmakta, bu durum lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
DNA hasarina neden olarak hiicresel fonksiyon bozukluklarina yol
acabilmektedir (Rashidian ve ark., 2023; Batir-Marin ve ark., 2025). Ornegin,
AgNP’lere maruz birakilan zebra baliklarinda karaciger, testis ve over
dokularinda histolojik degisimler, hepatositlerde biiylime ve artmis
proliferasyon, antioksidan gen ekspresyonunda azalma ve spermatogenezde
bozulmalar gézlenmistir (Szudrowicz ve ark., 2022). Ayni sekilde Marinho ve
arkadaglar1 (2021), kisa siireli AgNP maruziyetinin asetilkolinesteraz ve katalaz
enzim aktivitelerinde baskilanma, solungag yapisinda lamellerin kaynagmasi ve
epitel lifting gibi morfolojik degisimlere neden oldugunu gostermistir.

Farkli NP tipleri farkli toksik etkiler sergileyebilmektedir (Tablo 1).
Ornegin Karbon NP’lerin zebra balig1 embriyolarinda steroid ve amino asit
metabolizmasim etkileyen genlerde farklilagmalara yol ag¢tigt ve bunun
gelisimsel toksisiteye neden oldugu gosterilmistir (Shi ve ark., 2022). Silika
NP’lerinin uzun siireli maruziyeti ise lireme performansinda azalma, gonad
agirhiginda diisis ve larvalarin hayatta kalma oranlarinda gerileme ile
sonug¢lanmistir (Rashidian ve ark., 2023).

NP’lerin toksik etkileri yalnizca oksidatif stresle sinirli kalmayip,
norotoksisite ve davranigsal degisimlerle de kendini gosterebilmektedir.
Ornegin, CuO NP’leri ile yapilan calismada, metabolik hiz artisi, amonyak

atiliminda azalma ve ylizme kapasitesinde diigiis gozlemlenmistir (de Oliveira
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Eiras ve ark., 2022). Ayrica, glimiis NP’lerin maruziyetinde asetilkolinesteraz
aktivitesinin  baskilanmasi sonucu noéromuskiiler iletim bozukluklar
bildirilmistir (Marinho ve ark., 2021).

NP’lerin yiizey kimyasal modifikasyonlari, biyoyararlanim ve toksisite
profillerinde 6nemli rol oynamaktadir. Windell ve arkadaslar1 (2023), yiizeyleri
farklt molekiillerle kaplanmis altin NP’lerinin pronefros ve gastrointestinal
dokuda birikim paternlerini incelemis ve PEG ile kaplanan partikiillerin
dokularda daha uzun sire kaldigim1i saptamistir. Ancak kisa siireli
maruziyetlerde renal doku fonksiyonlar1 {izerinde anlamli toksisite
gdzlenmemistir.

Ote yandan, yesil sentez teknikleriyle elde edilen biyouyumlu NP’lerin
zebra balig1 iizerindeki etkileri umut verici bulunmustur. Kamaraj ve
arkadaslar1 (2023), Laureliopsis philippiana bitkisinden sentezlenen Ag ve Pd
NP’lerinin zebra balig1 embriyolarinda toksisite gdstermedigini bildirmistir. Bu
tir biyouyumlu NP’ler, ¢cevre ve insan saghigi agisindan alternatif giivenli
uygulamalar gelistirilmesinde 6nemli potansiyel tagimaktadir.

NP’lerin D. rerio modeliyle biyolojik etkilesimleri g¢ok faktorli,
parcacigin fizikokimyasal 6zelliklerinden organizmanin gelisimsel evresine
kadar genis bir yelpazede degiskenlik gostermektedir. Ozellikle oksidatif stres
mekanizmalari, ndrolojik etkiler, lireme performansi ve metabolik degisimler
zebra baliginda sikg¢a rapor edilen etkilerdir. Bununla birlikte, NP’lerin uzun
donemli ekotoksikolojik sonuglari ve ¢apraz nesil etkileri halen tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Dolayisiyla standartlagtirilmis protokollerin gelistirilmesi
ve NP’lerin ger¢cek c¢evre kosullarindaki davranislarinin arastirilmasi,
gelecekteki ¢alismalar i¢cin onemli bir gereklilik olusturmaktadir (Batir-Marin
ve ark., 2025).
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Tablo 1. Farkli tiir NP’lerin D. rerio modeli Uizerindeki etkileri

Nanopartikiil Ad1 Tiirii Olusturdugu Etkiler Kaynakca
Bagisiklik sistemi
. . modiilasyonu, viriis
) Biyoaktif . Jeong ve
Kitosan-selenyum replikasyonu baskilama,
metal NP N ) ark., 2025
giivenli dozlarda (%50’ye kadar
hayatta kalma artis1)
Hatching gecikmesi, hatching
enzimleri ve pregnane X Hu ve ark.,
Altin Metal NP . e
reseptorii (Pxr) lizerinden 2025
toksisite modiilasyonu
Giimils (Fi Kolorektal kanser hiicrelerinde
imii :
¥ z.cus %157.96 oraninda toksisite, Rejendran ve
racemosa ile Metal NP .
kaspaz-3 aktivitesi artisi, ark., 2025
sentezlenen) . .
multitarget etkiler
Bobrek (renal) hasar;
glomeriiler kiigiilme,
- . Okuthe ve
Giimiis Metal NP hematopoietik doku )
. L Siguba, 2025
proliferasyonu, tiibiil
bozulmalari
Gelisimsel malformasyonlar,
. kalp ve iskelet deformiteleri, Ding ve ark.,
Bizmut Metal NP .
oksidatif stres ve davranig 2025
bozukluklari
L . Sinir gelisim bozukluklari,
Polistiren Polimer ve . . .
lastik + oreanik bagirsak mikrobiyota Wang ve
nano
. P .g . bozulmasi, motor aktivite ark., 2025
Triklosan birlesik
azalmasi
Beyin birikimi, motor ve
agresyon davraniglarinda . .
. . . .. . Kim ve Kim,
Polipropilen Polimer NP azalma, ndrotransmitter ve 2005
kolinesteraz aktivitesi
bozulmasi
Solungag hasari, artan
. . . . L Das ve ark.,
Cinko oksit Metal oksit NP | mortalite, oksidatif stres ve pH 2025
degisimleriyle sinerjik toksisite
Doz-bagiml mortalite, dig ve
. . Farag ve ark.,
Aliiminyum Metal NP GIT deformasyonlari, lipid 2005
birikimi artist
Kardiyovaskiiler gelisim Liu ve ark.,
Seryum dioksit Metal oksit NP Y gels .
bozukluklari, hematopoetik 2025
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Nanopartikiil Adi Tiirii Olusturdugu Etkiler Kaynakca
sistem baskilanmasi, ROS
birikimi
. . ‘ Metal Oksit / Strep?tomisin kaynakli oksidatif
Diosgenin-konjuge Bivoaktif stresi azaltti, SOD, CAT ve GPx | Issac ve ark.,
iyoakti
Cinko oksit yo, enzim seviyelerini artirdi, 2024
Konjugat . .
toksisite gozlenmedi
Norotoksisite, gelisim geriligi,
Giimii motor ve sinir sistemi v «
mi an ve ark.,
umus o Metal NP bozukluklar, davranig v
Nanopartikiiller o . 2024
inhibisyonu, kolinerjik sistem
etkilenmesi
Metformin ve
Sodyum Kalp atim hiz1 diistisii, .
L . A . Bittencourt
Metavanadat (PCL | Polimerik NP perikardiyal 6dem, letalite,
. . ve ark., 2024
icinde subletal etkiler
kapsiillenmis)
. L Fiziksel malformasyonlar . ,
Titanyum dioksit . .. Ortiz-Roman
. Metal oksit NP | (%11), gelisim bozukluklari,
(TiO2 P25) . . ve ark., 2024
teratojenik etkiler
Oksidatif stres, karaciger
dokusunda nekroz ve hasar,
Azaltilmis Grafen . Premnath ve
. Karbon NP davranigsal bozukluklar; rutin
Oksit (rGO) . ark., 2024
uygulamasi koruyucu etki
gostermistir
. Hatching gecikmesi, enzim
Metal oksit NP’lar ) L . . Roy ve Roy,
o Metal oksit NP | inhibisyonu, embriyo gelisimi
(cesitli MeOxNPs) . . 2024
iizerinde toksisite
Giimiis NP + Ag NP toksisitesinin
Polistiren Metal NP + azaltilmasi; mortalite, Xiao ve ark.,
Mikroplastikler Mikroplastik deformasyon, kalp atim hiz1ve | 2024
(Ag NP + PS-MP) yumurta kesesi 6demi diigmesi
Boramidik Asit .
. DNA hasart, nekroz, apoptozis;
Modifiye Karbon Karbon . o Aybek ve
B . BA modifikasyonu toksisiteyi
Nanotiipler (CNT- | nanotiip ark., 2024
azaltmistir
ED-BA)
Zn?* saliimui ve ROS olusumu .
. . . .. .. L Bordin ve
Cinko oksit Metal oksit NP | iizerinden toksisite; oksidatif
. ark., 2024
stres ve hiicre hasari
. L Metal Oksit Demir homeostazini bozarak Lai ve ark.,
Antimon trioksit C .
NP ferroptozis indiikledi; ROS 2024
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Nanopartikiil Adi Tiirii Olusturdugu Etkiler Kaynakca
artis1, apoptoz, mitokondri
hasar1 gozlendi
. . Antiviral immiin yanitin
Polimerik .. . o .
i . modiile etilmesi, iltihap Liyanage ve
Kitozan Biyo- . o . .
. genlerinde degisim; mortalite ark., 2024
Nanopartikiil .
azalmasi (%385 sagkalim)
Polimerik ROS seviyelerinde azalma, )
. oo . . Singha ve
PLGA-Kurkumin Fitokimyasal anjiyogenezin artmasi, . 2004
ark.,
NP geligimsel toksisite gostermedi
Arsenatin biyobirikimini ve
C . Wang ve
C60 Fulleren Karbon NP toksisitesini azaltti; arsenik
. o ark., 2024
metabolizmasinda degisiklikler
25 L’d toksisit
Dihidromirisetin- Metal (Ag) ve . pg/@ et sonra foksistie .
- . gozlendi; MRSA Qi ve ark.,
Kapli Giimiis NP Fitokimyasal . L
. enfeksiyonlarinda iyilesme 2024
(DMY-AgNPs) Konjugat NP B
sagladi
Oliim ve deformite orani
artmast; GABA sinyal Liu ve ark.,
Bakiar Metal NP .
yolaklari, oksidatif stres ve 2024
inflamatuvar yanit etkileri
Metal Oksit / Antioksidan enzim
Camphene- Terpen seviyelerinin artmast; Issac ve ark.,
Konjuge ZnO Konjugat inflamasyon azalmasi; toksisite | 2024
Nanopartikiil belirtilmedi
Doz-bagimli deformiteler Vasanthak
asanthakum
. . Metal Oksit (biikiik kuyruk, 6dem, skolyoz);
Kadmiyum oksit L aran ve ark.,
NP biyokimyasal parametrelerde
2024
bozulma
. Doz-bagimli mortalite;
o Metal Oksit . .
Gilimiis-Doplu . hematolojik ve inflamatuvar Anbarasu ve
. . Kombinasyonu o . .
Cinko oksit NP gen degisimleri; karaciger ark., 2024
hasari
Glimiis ve .
72 saat sonras1 embriyolarda .
Palladyum (AgNPs L L . Kamaraj ve
i Metal NP belirgin toksisite gozlenmedi,
ve PANPs, yesil - . o ark., 2023
giivenli oldugu gosterildi
sentez)
Doku birikimi gézlendi, bobrek
dokusunda kalis siireci uzun; .
I . Windell ve
Altin Metal NP kisa siireli maruziyette renal
ark., 2023

veya oksidatif toksisite

gozlenmedi
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Nanopartikiil Adi Tiirii Olusturdugu Etkiler Kaynakca
Yiiksek dozda (100 pg/L
Metal NP Y se OZ al H gb) Priyadharsan
Paladyum NP’lar toksisite gézlenmedi;
. ve ark., 2023
biyouyumlu
Genotoksisite, oksidatif stres,
Gilimiis ve Cinko Metal NP karaciger ve kan Mahjoubian
oksit biyokimyasinda bozulma; ve ark., 2023
kombinasyon etkisi daha toksik
o Konsantrasyon artigina bagl
Glimiis NP . -
. Metal NP toksisite; bagirsak erozyonu, Shobana ve
(Azadirachta . S
. embriyo gelisiminde ark., 2023
indica bazl)
deformasyon
Silika ve Arsenik . Si02-NPs akut toksisite Allahveisi ve
Metal oksit NP
(110) olusumu ark., 2023
Uzun siireli maruziyette ireme
. . performansinda bozulma, Rashidian ve
Silika Metal oksit NP L . .
oksidatif stres ve biyokimyasal | ark., 2023
degisiklikler
ZIF-8 NPs . s .
. . Beyin oksidatif stresi, davranig .
(Zeolitik Metal-organik B Jin ve ark.,
o bozuklugu, lokomotor
imidazolat yap1t NP .. 2023
. aktivitede azalma
cergevesi-8)
. . ZnO katkili rutile fazda en
Cinko oksit ve Metal NP N o Sezer ve ark.,
) L yliksek embriyo 6liim orani ve
Titanyum dioksit 2023
malformasyon
Gilimiis ve 72 saatte embriyo gelisiminde Kamaraj ve
Metal NP L .
Paladyum anlamli toksisite gdzlenmedi ark., 2023
L Beyin ve dokularda birikim; Habumugish
Polistiren . N .
. Nanoplastik bagirsak > karaciger > solunga¢ | a ve ark.,
Nanoplastikler .
> kas > beyin 2023
L Noroeksitatdr semptomlar,
Polistiren . o . Wang ve
. Nanoplastik oksidatif stres, Parkinson’dan
Nanoplastikler . . ark., 2023
farkli proteomik degisimler
Ureme performansinda azalma,
. . oksidatif stres, bagisiklik Rashidian ve
Silika Metal oksit NP . . L
sistemi etkileri, hormon ark., 2023
dengesizlikleri
Metabolik degisiklikler, L
de Oliveira
. . amonyak atilimi azalmasi, .
Bakar II oksit Metal oksit NP Eiras ve ark.,

ylizme kapasitesinde azalma,
morfolojiye bagli toksisite

2022
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Nanopartikiil Ad1

Tiiri

Olusturdugu Etkiler

Kaynake¢a

Glimiis

Metal NP

Fertilite ve homeostaz
bozukluklari, hepatosit
degisiklikleri, spermatogenez
ve oogenez bozulmalart,
oksidatif stres artist

Szudrowicz
ve ark., 2022

Karbon

Karbon bazl
NP

Gelisimsel toksisite,
malformasyonlar, gen
ekspresyon degisiklikleri,
steroid ve hormon biyosentez
yollarinda bozulma

Shi ve ark.,
2022

Gilimiis

Metal NP

Beyin ve kasta AChE
inhibisyonu, karaciger ve
solungaglarda CAT
aktivitesinde diisiis, solungag
morfolojisinde degisim

Marinho ve
ark., 2021
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SONUC

Nanoteknolojinin hizla gelismesi, nanodlgekli materyallerin genis bir
uygulama alanina yayilmasini saglarken, bu materyallerin potansiyel biyolojik
etkilerinin ayrintili olarak degerlendirilmesini de gerekli kilmaktadir. Bu
noktada D. rerio (zebra balig1), nanotoksisite aragtirmalari i¢in vazgegilmez bir
model organizma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Genetik yapisinin insan ile yiiksek
oranda benzerlik gostermesi, hizli gelisim dongiisii, seffaf embriyolar
sayesinde canli izleme imk&n1 sunmasi ve diisiik bakim maliyeti gibi 6zellikleri,
zebra baligin1 nanotoksisite calismalarinda diger modellere kiyasla daha
avantajli hale getirmektedir. Ayrica, erken gelisim donemlerinde bile kolaylikla
gozlemlenebilen fizyolojik ve morfolojik degisiklikler, NP’lerin etkilerini
detayli sekilde analiz etmeye olanak tanimaktadir.

Bu c¢alisma kapsaminda incelenen ¢esitli NP’lerin, zebra baliginda
oksidatif stres, DNA hasari, ndrotoksisite, gelisimsel malformasyonlar ve
iireme bozukluklar1 gibi farkli biyolojik etkiler olusturdugu gozlemlenmistir.
Bununla birlikte, yilizey modifikasyonlar1 ve fonksiyonellestirme teknikleri
sayesinde bu toksik etkilerin azaltilabildigi gériilmiistiir. Ozellikle yesil sentez
yontemleriyle gelistirilen biyouyumlu NP’ler, ¢cevre ve insan sagligi acisindan
umut vaat eden alternatifler olarak dikkat cekmektedir.

Gelecekte, ¢evresel sartlarin daha iyi simiile edildigi uzun dénemli ve
farkli jenerasyonlar lizerinde gerceklestirilecek calismalarin artirilmasi, farkl
organizma modelleriyle c¢apraz dogrulamalar yapilmast ve standart
protokollerin gelistirilmesi, nanotoksisite alanindaki bilgi birikimini ileri
tagtyacak ve daha giivenilir risk degerlendirmelerinin yapilmasina olanak
saglayacaktir.
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GIRIS

Nanoteknoloji enddistrisi, son yillarda hem yeni malzemelerin
gelistirilmesinde hem de yeni islevler elde etmek icin mevcut karmasik
nanopartikiillerin (NP) islevlerini artirmada hizli bir ilerleme kaydetmektedir
(Magaye ve ark., 2012). Bu islevler, NP’lerin giiglii manyetizma, genis ylizey
alan1 ve belirgin katalitik yetenekler (Ameh ve Sayes, 2019; Baran ve ark.,
2021) dahil olmak iizere dikkate deger diger bir¢cok 6zelligine atfedilir. Ayrica,
nanoteknolojideki devam eden yenilikler, nanoparcacik yapilarin hassasiyetini
ve tekdiizeligini iyilestirmek icin tretim tekniklerinin siirekli olarak
iyilestirilmesini igerir. Disiplinler aras1 isbirlikleri, kimya, fizik ve miithendislik
gibi c¢esitli alanlardan iggoriiler belirleyerek bu alani1 daha da ileriye tasir ve
boylece potansiyel uygulama araligini genisletir.

NP kullanimimin giiniimiizde de hizli bir ivme kazanmasi yillar i¢inde
nanoteknolojinin giderek gelismesini saglamis ve bir¢ok alanda bu NP’lerden
faydalanilmaya baslanmistir. Basta tip olmak iizere ila¢ verme sistemlerinde,
kontrast goriintiilemede, hipertermi tedavilerinde, terapotik uygulamalarda,
hiicre ayirmada, biyolojide ve biyosensorlerde c¢esitli NP’lerden
yararlanilmaktadir (Kettering ve ark., 2009; Ghazanfari ve ark., 2016; Arias ve
ark., 2018; Ansari ve ark., 2019; Katz, 2019; Erol, 2022). Tiim bu avantajlarinin
yani sira NP’ler kanser tedavisi gibi gesitli tibbi uygulamalarda umut vaat
ederken, toksisite, uzun vadeli giivenlik endiseleri, biyouyumluluk, ¢evresel
etki, genotoksisite ve daha fazlas1 dahil olmak tizere kullanimlariyla iligkili
potansiyel olumsuz etkilerde son yillarda tartisilmaya baslanan konular
arasinda yerini almistir ( Liu ve ark., 2013; Vangijzegem ve ark., 2019; Qiao ve
ark., 2023). Ornegin, NP’ler oksidatif hasara neden olabilir ve bu da
protein oksidasyonuna , lipid peroksidasyonuna ve DNA zincir kiriklarina
tetikleyebilir (Huang ve ark., 2010; Baran ve ark., 2022). NP’ler ayrica plasenta
ve kan-beyin bariyeri gibi viicuttaki kritik bariyerleri de gegebilir (Sonavane ve
ark., 2008; Muoth ve ark., 2016 ). Hiicre ¢ekirdeklerinden gecebilecek kadar
kiiciik olan NP’ler DNA’ya zarar verebilir (Singh ve ark., 2010; Behzadi ve
ark., 2017), dokularda birikebilir ve biyokiimiilasyona neden olarak c¢evresel
bir risk haline gelebilir (Hajiyeva ve ark., 2023).

NP’lerin insan hiicreleri ve karmasik sistemle olan iligkisini anlamak
amaciyla nanopartikiillerin hiicre i¢indeki parametrelerinin kapsamli bir sekilde

aydinlatilmas1 gerekir. Insan temelli denemeler etik engellerden dolay1 zor
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oldugundan, yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar model organizmasi olan
Drosophila melanogaster, gelisim biyolojisi, genetik ve son zamanlarda konak
patojenitesinin incelenmesi igin canli bir model organizma olarak bilim
diinyasinda yaygin kullanilmaktadir. D. melanogaster, kisa yasam dongiisii, net
gelisim asamalar1 ve bulunabilirligi ile genetik olarak oldukca esnek bir
organizmadir. Omurgali modellere orantili arastirma manipiilasyonu olmasi,
gelismis ve karmasik organizmalarla 6nemli gen homolojisi bulundurmasi ve
mutant fenotipler kazanmanin basitligi gibi deneysel &zellikleri tamamen
tastyan D. melanogaster, hiicrelerdeki NP aktivitelerinin ve nanotoksikolojik
denemelerin incelenmesi i¢in ideal bir model organizma olarak kabul
edilmektedir. Ayn1 zamanda insan genomunda korunan metabolizmayla ilgili
¢ogu geni igerdigi icin en iyi alternatif model organizmalardan biri olarak halen
caligmalardaki giincelligini korumaktadir. Genetikteki basitlik ve hizli yasam
dongiisii, onu aragtirmalarda etkili bir sekilde kullanilabilen dogru bir model
organizma yapmaktadir (Chen ve ark., 2015). Bu baglamda, bu g¢aligmanin
temel amaci glinlimiizde yaygin kullanim alanina sahip olan NP’lerin olumsuz
etkilerinien aza indirmeye ve kullanimlarmi en iist diizeye c¢ikarmaya
odaklanan gelecekteki ¢aligmalar icin temel olusturmak ve giiniimiizde bir¢ok
alanda yaygin olarak kullanilan NP’lerin biyolojik aktivitelerini anlamak igin
de uygun bir model organizma olan Drosophila melanogaster tizerinde

durmaktir.

1. INSANLARIN NANOPARTIKULLERE MARUZ

KALMASININ POTANSIYEL YOLLARI

Nanoteknoloji, hastalik teshisi, ila¢ tasarimi, hedefli ila¢ dagitimi ve
daha az yan etkiye sahip implant goriintiileme gibi saglik ile ilgili say1siz fayda
sunmaktadir. NP’lerin benzersiz 6zelliklerinden biri olan hacim oranina gore
daha biiyiik ylizey alani, sentezlenen NP’lerle iliskili biiyilik bir endige haline
gelen artan emilim ve reaktivite oranina yol acar. Benzer sekilde, NP’lerin
biyomedikal ve endiistriyel uygulamalarda kullanildiklari sagirtic: 6zellikleri de
sistematik degerlendirmeye ihtiyag duyar. Son c¢aligmalar, NP maruziyetinin
potansiyel toksisitelerinin bir belirleyicisi haline geldigini ortaya koymustur ve
NP’ler farkli yollarla gesitli canlilara ve insanlara da ulasmaktadir. Nanometre
Olcegindeki NP’lerin boyutu cilt penetrasyon kapasitelerini artirmaktadir.

NP’ler ayrica cilt ve goz tahrisi, genetik toksisite, endokrin bozulmasi vb. ile
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iliskilendirilmektedir (Kim ve ark., 2008). Insanlarda NP’lerin inhalasyon,
dermal emilim, yutma ve enjeksiyon olmak iizere viicuda girebilecegi baslica
dort yaygin NP maruziyet yolu vardir Dermal emilimin yani sira, oral ve
inhalasyon bu partikiillerin akcigerler, gastrointestinal sistem, karaciger, kalp,
beyin, dalak vb. gibi hayati organlara tasinmasini ve bu organlar arasinda
dolagmasini saglar.

1.1. Solunum Yoluyla Maruziyet

Solunum, NP’ler i¢in en yaygin giris yollarindan biridir. Solunum sistemi
tarafindan sert filtrasyona ragmen, difiiz yapilar1 nedeniyle NP’lerin son derece
kiiciik boyutlar1 akcigerlerin epiteline ulagma olasiligini artirir. NP’ler, motorlu
tagitlardan kaynaklanan emisyon, hava kirliliginde partikiil madde varlig, fosil
yakitlar yanmasi vb. gibi en 6nemli kaynaklarla birlikte dogal olarak ¢evrede
bulunabilir. Yapilan bir ¢alismada NP’lerin solunmasinin akciger iltihabina
neden oldugu gosterilmistir. Solunan NP’lere bagli pulmoner toksisitenin, 100
nm’nin altindaki partikiillerin biiyiik kesirli biriktirme verimliligiyle boyuta
bagh oldugu bildirilmistir. NP’nin boyutuna bagh olarak, solunan partikiiller
faringeal, nazal, trakeobronsiyal ve alveolar bolgeler dahil olmak iizere insan
solunum sistemi boyunca birikebilir. Gozlemler, boyut azaldik¢a alveoler
birikim olasiliginin daha yiiksek oldugunu agik¢a gostermektedir (Cassee ve
ark., 2002). Ayrica, NP’lerin kan dolasimi ve lenfatik yollar araciligiyla
karaciger, bobrekler ve dalak gibi viicudun baglica organlarma tasindigi da
bildirilmistir. Son zamanlarda, kirlilik seviyesindeki artisla birlikte, havadaki
partikiil maddelerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Miller ve ark., 2017). Solunan altin nanopartikiiller (AuNP) fare
ve insanda kanda ve vaskiiler inflamasyon bdlgelerinde birikmektedir (Miller
ve ark., 2017). Ilging bir sekilde, sistemik dolasima tasinma orani ve vaskiiler
inflamasyon bolgelerinde birikme <10 nm’lik partikiillerde daha yiiksek
bulunmus ve bu, son derece kiiciik boyutlu cevresel NP’lerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegine dair acik bir kanit
sunmustur (Miller ve ark., 2017).
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1.2. Deri Yoluyla Maruziyet

Muhtemelen kullanilan teknikler ve yontemler, laboratuvar kosullar ve
degerlendirme protokollerindeki farkliliklardan dolayi, NP’lerin deri
penetrasyonunda tutarsizliklar olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Ancak
literatiirde, NP’lerin hem mesleki hem de tiiketici ortaminda zorunlu bir girig
yolu oldugunu o6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur. Ayrica, birkag rapor, son
derece kiigiik pargaciklar olan NP’lerin insan viicuduna girme yolunu
bulabilecegini ve gesitli dokulara niifuz edebilecegini gostermistir (Borm ve
ark., 2006). Ek olarak, NP’lerin stratum korneumu ge¢me yetenegine sahip
oldugunu 6ne siiren raporlar da vardir (Oberdorster ve ark., 2005; Borm ve ark.,
2006) ve bunun sa¢ folikiilleri yoluyla gerceklesme olasilig1 daha yiiksektir.
Cevresel NP’lerin yani sira, potansiyel dermal maruziyet cogunlukla
kozmetikler veya giines kremleri gibi tiiketici iiriinlerine dahil edilen NP’ler
araciligryla rutin olarak cilde uygulandiklarinda meydana gelir. Titanyum
dioksit (TiO) ve ¢inko oksit (ZnO) gibi metalik NP’ler genellikle ultraviyole
(UV) korumasi saglamak i¢in giines kremlerine entegre edilmektedir. Dahasi,
TiO2 nin yiiksek kirilma indisi cildin beyazlamasini saglar ve bu nedenle ¢cok
sayida kozmetik iiriiniin {iretiminde kullanilir. Son zamanlarda bu NP’lerin
ciltle ilgili tiiketici iiriinlerine dahil edilmesi nedeniyle ciddi giivenlik endiseleri
ortaya ¢ikmistir (Wang ve ark., 2018). Cilt hiicrelerinde metalik NP’lerin risk
degerlendirmesiyle ilgili son g¢alismalardan biri, hiicre zar1 bitiinliigiiniin
bozulmasi, mitokondriyal hasar, DNA hasar1 ve artan apoptoz gibi ciddi
fizyolojik anormalliklere neden olabildiklerini gostermistir (Wang ve ark.,
2018).

Birkag¢ in vivo ¢aligmada ise, TiO,’nin si¢anlara damlatma yoluyla
verilmesi sonucunda hayvanlarda hi¢bir inflamatuar etki veya genotoksisite
gbzlemlenmedigini rapor etmistir (Rehn ve ark., 2003). Tiiysiiz farelerde ve
domuz derisinde stirekli deri penetrasyonu, TiO>’nin deriden niifuz etme
potansiyeline sahip oldugunu ve doku birikimi, oksidatif stresin indiiklenmesi
nedeniyle patolojik lezyonlar olabilecegini rapor etmistir. Ayrica, insan
keratinositleri iizerinde yapilan bir ¢aligma, TiO»’nin deri seviyesindeki
potansiyel sitotoksik etkisinin yalnizca uzun siireli maruziyetten sonra ortaya
ciktigimi gostermistir (Crosera ve ark., 2015). Fare fibroblasti kullanilarak
yapillan bagka bir c¢alismada, TiO,’ye maruz kalmanin kollajen
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deformasyonunu, inflamasyonu ve proteinlerin yapisal deformasyonunu
baslattig1 bulunmugstur (Kuku ve Culha, 2017).

Tiiketici iiriinlerinde ozellikle giiglii antibakteriyel etkisi nedeniyle
siklikla kullanilan bir diger nanopartikiil olan giimiis nanopartikiilleri (AgNP)
tekstil, tibbi cihazlar, dogum kontrol haplari, dezenfektanlar ve oda spreylerinin
bir pargasi haline gelmistir. Ancak AgNP’ler iizerinde, onlar1 antibakteriyel
yapan Ozelligin insan hiicreleri igin toksik hale getirebilecegini ortaya koyan
geligkili ¢caligmalar bulunmaktadir (Poon ve Burd, 2004). AgNP’lerin dermal
toksisite olasilig1 ¢cok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma ile ele alimmustir. Farkli
deri hiicre hatlar1 (insan neonatal deri stromal hiicreleri, HaCaT keratinositleri,
insan dermal fibroblastlar1) kullanilarak yapilan in vitro ¢alismalar, AgNP’lerin
hiicre canliligini azalttigini, enerji iiretimini bozdugunu ve DNA zincir kiriklari,
oksidatif stres ve apoptoz veya nekrozu indiikledigini ortaya koymustur (Avalos
ve ark., 2015). Albino tavsanin tiraglt derisindeki AgNP’lerin olast dermal
etkisi, AgNP’lerin deride histopatolojik anormalliklere neden olabilecegini
gostermistir (Raesian ve ark., 2017). Kobayda, AgNP’ler dermal tabakay1
delerek ve kardiyosit deformitesine, konjesyona ve inflamasyona neden olarak
farkli organlara (karaciger, bobrek, kalp) tasinabilir (Korani ve ark., 2013). Bu
caligmalar, NP’lere dermal maruziyetin, bunlarin deri yoluyla kan dolagimina
emilmesine ve bunun da ciddi sistemik toksisiteye neden olabilecegini giiclii
bir sekilde gdstermektedir.

1.3. Yutma Yolu ile Maruziyet

NP’lerin ¢esitli saglik {iriinleri, kozmetikler, gida katki maddeleri ve
boyalara ilave edilmesi, insan1 solunum ve deri penetrasyonuna ek olarak
yutma yoluyla maruz kalmaya kars1 savunmasiz hale getirmektedir (Vance ve
ark., 2015). Gastrointestinal (GI) sistem yoluyla potansiyel NP maruziyeti,
GI'nin daha biiylik emici ylizey alanina sahip olmasi1 nedeniyle viicudun farkl
bolgelerine tasinmastyla ilgilidir. Birka¢ in vitro rapor, NP’lerin bagirsak
epitelini gegme potansiyeline sahip oldugunu ve oksidatif stresi, sitokin
salgilanmasini, DNA hasarini1 ve iltihab1 tetikleyebilecegini 6ne siirmektedir
(Rim ve ark., 2013). Yapilan bir ¢aligmada farelere 28 giin boyunca oral yoldan
AgNP (5-20 nm) uygulanmasmin epitel hiicre mikrovilluslarini ve bagirsak
bezlerini bozdugu gosterilmistir (van der Zande ve ark., 2012).



NANOPARTIKULLER BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TOKSISITESI ILE iLGiLi GUNCEL
YAKLASIMLAR-II | 102

1.4. Enjeksiyon Yolu ile Maruziyet

NP’lerin enjeksiyonu, ilag iletimi ve goriintiileme ajanlari olarak deri alt1
dokuya, kaslara, kan damarlarina veya viicut bosluklarina uygulanmasini ifade
eder. NP’lerin enjeksiyondan sonra yer degistirmesi ve dagiliminin kaderi
biiyiik 6l¢iide yiizey 6zelliklerine, morfolojisine, boyutuna ve enjeksiyon yerine
bagh olarak degiskenlik gostermektedir (Oberdorster ve ark., 2005). Intravendz
olarak enjekte edilen NP’ler dolagim sistemine hizla yayilir ve daha sonra
organlara taginirken, intradermal enjeksiyon ve intramiiskiiler enjeksiyon lenf
diigimlerinin ve lenf sisteminin alinmasma yol agar (Oberdorster ve ark.,
2005). Intravendz olarak enjekte edilen NP’lerin karaciger, dalak, kemik iligi,
lenf diiglimleri, ince bagirsak, beyin ve akcigerler gibi farkli organlarda
lokalizasyon gosterdigi tespit edilmistir (Oberdorster ve ark., 2005). NP’lerin
intravenoz olarak enjekte edilmesinin farelerde farkli organlarda asir1 duyarlilik
ve islev bozukluguna neden oldugu bildirilmistir (Feng ve ark., 2015).

Son zamanlarda, insan "sliper goriisii" icin bir temel olarak biiyilik bir
atilim olan ve kirmizi renk korligiiniin diizeltilmesi, bilim insanlarinin memeli
gozlerinin algilayabilecegi tek bir fotona iki kizilotesi 151tk fotonunu
birlestirmek i¢in tasarlanmis NP’ler kullanmasina neden olmugtur. Ma ve
arkadaglarmin (2019) yaptiklart bir g¢alismada NP’ler, fotoreseptorlere
baglanmalarina yardimei olan bir proteinle kaplanarak ve farelerin retinalarmin
altina enjekte edilerek fotonlan gdzlerimizde sinir mesajlarina doniistiiren
cubuklara ve konilere tutundurulmuslardir. Sonug olarak farelerin, enjekte
edilen NP’lerin, kizil6tesi 15181 gézlerinin iginde etkili bir sekilde goriiniir 1s18a
dontistiirdiikleri saptanmistir. Fare ve insan arasinda 6nemli bir benzerlik
oldugundan dolayr muhtemelen bu NP’ler herhangi bir degisiklik yapilmadan
insanda da ise yarayabilir. Eger Oyleyse, bu inanilmaz kesif askerlere gozliik
ihtiyac1 olmadan gece goriisii sunacak ve muhtemelen hastalarin gdrme
yetilerini kademeli olarak kaybetmelerine neden olan rahatsizliklara karsi
koyacaktir (Ma ve ark., 2019).

2. TOKSISITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

NP’lerin olas1 saglik tehlikesinin hizl ve giivenilir bir degerlendirmesini
yapabilmek adina ¢ok sayida in vitro yaklasim yaygim olarak kullanilmaktadir.
NP’lerle ilgili calismalarda in vitro uygulamalarda kullanilmakla beraber
caligmalarm biiyiik 6l¢iide sinirl oldugunu belirtmekte fayda vardir, ¢ilinkii in
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vitro ¢aligmalarda hiicreler farkli toksik tepki gésterebilmekte ve in vivo ve in
vitro ortamlarda gozlemlenen celigkili sonuglar kafa karigtirict olmaktadir.
Ayrica NP’lerin benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle gesitli hiicresel
bilesenlerle etkilesime girdigi ve NP’lerle biyouyumlulugun 6ngoriilebilirligini
engelleyen farkli sonuglar iirettigi bilinmektedir. NP’ler dogal optik 6zellikleri
ve oldukg¢a reaktif dogasi nedeniyle, 1sik emiliminin, pH’in, katalitik
davranisin, yiizey yiikiiniin vb. degismesini artirarak dlgliimlere miidahale etme
egilimindedirler ve bdylece tutarsiz toksikolojik verilerin iiretilmesine neden
olurlar (Kroll ve ark., 2009). Bu olumsuz durumlari en aza indirmek i¢in son
yillarda daha ¢ok in vivo modellerle toksisite ¢aligmalari tercih edilmektedir.
NP’lerin boyutlar1 kiiciildiikce, daha biiylik partikiillere oranla yiizey
alanlar1 da artis gostermekte olup partikiil yiizeyindeki atom veya molekiil
oranlarinda ve dolayisiyla kimyasal reaktivitelerinde de artig olmaktadir. Bu
artilar NP’lerin bir¢ok sahada tercih edilmelerini saglamalarinin yaninda,
biyolojik sistemlerle etkilesimlerinde de oldukca Onem tasir. Fiziksel ve
kimyasal pek ¢ok faktdr NP’lerin toksisitesini etkilemektedir. NP’lerin toksisite
seviyesini esas olarak boyut belirlemekle beraber sekil, agregasyon,
fizikokimyasal stabilite, kimyasal bilesim, yiizey yiikii, kristal yapi, yiizey alan1
coziiniirlik ve ylizey enerjisi gibi fizikokimyasal ozellikler de bu
nanomalzemelerin toksisite diizeylerini belirleyen faktorler arasinda sayilabilir.
Molekiillerin kimyasal reaksiyonlarini agiklayan fonksiyonel gruplar da
toksisiteyi etkileyen faktorlerdendir (Nel ve ark., 2006; Gatoo ve ark., 2014).
Ornegin, AgNP’ler, ayn1 agirlikta bulunan mikropartikiillere oranla daha ¢ok
glimiig iyonu (Ag+) salmakta ve salinan bu iyonlar, giimiisiin antibakteriyel
aktivite gdstermesine neden olmaktadir (Schneider, 2017). AgNP’ler yiiksek
antimikrobiyal etki gosterdikleri i¢in basta saglik sektorli, daha sonra gida,
elektronik, tekstil, biyomedikal ve kozmetik gibi birgok alanda tercih
edilmektedir (Beykaya ve Caglar, 2016). AgNP’ler mikrobiyal membranla
etkilesime giren, hiicrelere zarar veren ve bakterileri inaktive eden reaktif
oksijen tiirleri (ROT) iiretmektedirler. Bu reaktif tiirlerin seviyesi antioksidan
kapasiteyi gececek olursa, hiicrelerin protein, lipid, DNA ve enzim gibi yapilari
ile etkilesime girerek toksik mekanizmalar meydana gelebilir (Eraslan, 2020).
Ornegin lipid peroksidasyonu, hiicrelere olduk¢a hasar verici bir olaydir
(Altiner ve ark., 2018). Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda 5, 10 ve 20 nm’lik
AgNP’lerin, >40 nm’lik partikiillere oranla daha genotoksik ve sitotoksik
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oldugu saptanmigtir. Benzer sekilde TiO, NP’leri okaryotlarda, antioksidan
savunma sisteminin zayiflamasina ve buna bagl olarak mitokondri hasarina,
otofajiye, bolgesel inflamasyona, apoptoz veya nekroza neden olmaktadir
(Fresegna ve ark., 2021). ZnO, Ag, TiO, ve Cu NP’ler ile yapilan daha dnceki
pek ¢ok caligmada bu NP’lerin genotoksik ve sitotoksik aktivite gdsterebilecegi
rapor edilmistir (Agnihotri ve ark., 2020; Chang ve ark, 2021; Mecwan ve
ark., 2021).

3. BOCEKLERDE NANOPARTIKULLERIN TOKSIK

ETKILERI

Son yillarda NP’lerin kullaniminin ivme kazanmasi onlarm olumlu
yonlerinin yani sira bu partikiillerin hedef olmayan canlilarin gelisim ve
fizyolojileri lizerindeki etkilerinin de arastirilmasini zorunlu kilmaktadir.
Bunun yani sira yine bu partikiillerin ¢evre ile olan toksik etkilerinin
belirlenmesi onlarin canlilar tizerindeki etki mekanizmasini aydinlatmak
acisindan olduk¢a onemlidir. NP’lerin {iretiminin ve yaygin kullanimlariin
artmasina ragmen, giiniimiizde canli organizmalardaki davranislari tam olarak
¢oziimlenememigtir. Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayi, NP’ler canli
organizmalarda iyon formlarina gore daha toksik etki gosterebilmektedirler.
Bunun yani sira, DNA hasarina, enzimatik antioksidan savunma sistemleri
iizerinde olumsuz etkilere, membran gecirgenligine, hiicre 6liimiine neden
olmakla birlikte, genotoksik, sitotoksik ve norotoksik etkileri de oldugu
bilinmektedir. Son yillarda, NP’ler tarim alanlarindaki zararlilarla
basedebilmek amaciyla da kullanilmaya baslanmigtir. Bu yiizden NP’lerin
bocekler iizerindeki olumsuz etkilerinin bilinmesi de biiyiik 6nem tagimaktadir.
NP’ler bocekler tizerindeki etkisini dis iskelet yoluyla hiicre i¢ine niifuz ederek
gosterir ve hiicre icine girerek hedef organlar {izerinde etkisini gostermeye
baglar (Benelli 2016). Daha sonra, nano 6lgekli maddeler proteinlerden kiikiirte
veya DNA’dan fosfora baglanarak organellerin ve enzimlerin hizla yeniden
yapilandirilmasina yol agar. Membran gegirgenligindeki azalma ve proton itici
giiclindeki bozulma nedeniyle hiicresel islev kaybi1 ve hiicresel fonksiyonun
azalmasina ve ardindan hiicre 6limiine neden olur (Benelli, 2018).

Gecmis yillarda yapilan bir¢ok calisma nanopartikiillerin boceklerde
biiylime iizerindeki toksik etkilerini sergilemektedir. Litre basma 100 mg
ZnONP ile yapilan bir ¢alismada, Aedes aegypti sivrisinek tiretiminde %100
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oldiiriicli etkiyle sonuglanirken, 1,57 mg/l ZnONP diisiik bir LC50’ye tanik
olmustur (Banumathi ve ark., 2017a,b,c). Farkli bir ¢alismada Bombus
terrestris’in iscilerinde silisyum dioksit nanopartikiilleri (SiO.NP) ve A.
aegypti’de AgNP’leri nedeniyle orta bagirsak epitel hasar1 meydana geldigi
gosterilmistir (Mommaerts ve ark., 2012; Kalimuthu ve ark., 2017). 4.
aegypti’ye AuNP uygulanan bir arastirmada ise uygun konsantrasyonda
kirlenmis bir ortamda bu nanopartikiiliin orta bagirsaga, epitel hiicrelerine ve
kortekse zarar verdigi saptanmistir (Sundararajan ve Kumari, 2017). Acheta
domesticus lizerinde yapilan caligmalar, grafen oksit nanopartikiillerinin
katalaz, glutatyon peroksidaz ve 1s1 soku proteinini (HSP70) aktive ettigini
ortaya koymustur (Dziewiecka ve ark., 2016).

3.1. Meyve Sinekleri ve Nanopartikiiller

NP’ler sadece tip ve biyomedikal degil bunun yani sira tarimda, gida
endiistrisinde ve daha bircok farkli alanda cesitli ajanlarin toksik etkilerini
anlamak icin bilimin cesitli bolimlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Ahamed ve ark., 2010). Ozellikle tarimda bdceklerin zararli yonetiminde
yaygin uygulama alanina sahip olan NP’ler mevcuttur. Hatta son yillarda,
NP’leri igeren yenilik¢i bir fotobozunur bocek ilaci gelistirilmistir (Garcia-
Bellido ve ark., 1979; Guan ve ark., 2008).

Her ne kadar tarismali ve etik acidan zorlayici olsa da, hayvan
aragtirmalar1 bilimi ilerletmek i¢in hayati 6neme sahiptir ve insan hastaliklar
icin fizyopatoloji ve yeni tedaviler konusunda temel i¢goriiler saglar (Hobson-
West ve Davies, 2018; Davies ve ark., 2020; Lee ve ark., 2020). Bilim
diinyasinda bir¢cok arastirma alaninda, kemirgen (6rnegin fareler, hamsterlar)
modelleri uzun zamandir temel tas olmustur ve ¢esitli fizyolojik ve molekiiler
mekanizmalar hakkinda 6n goriiler sunar (Soukas ve ark., 2000; Chusyd ve
ark., 2016; Lempesis ve ark., 2022). Ancak, kemirgenler degerli veriler
saglarken, yiiksek bakim maliyetleri, karmagik genetik gecmisler ve uzun
gebelik siireleri gibi igsel sinirlamalar deneysel verimliligi engellemektedir
(Hartung, 2008). Bu zorluklar 1s1ginda, alternatif modeller kesfetmek bilim
diinyasinda zorunlu hale gelmistir. Alternatif olarak, zebra balig1 (Danio rerio),
nematodlar (Caenorhabditis elegans), kurbagalar (Xenopus) ve bocekler
(Drosophila) gibi ¢ok sayida baska hayvan tiirii, filogenetik olarak insanlara
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benzerlikleri nedeniyle yaygin olarak taninmaktadir (Andersen ve Winter,
2019).

Genellikle meyve sinekleri olarak bilinen Drosophilidae ailesinin bir
iiyesi olan Drosophila, biyomedikal ¢aligmalarda 6nemli bir model organizma
olarak hizmet etmektedir. Temel arastirmalardaki yiizyillik 6nemi, diisiik
maliyet, hizli nesil siiresi ve gelismis genetik araclara atfedilir (Markow, 2015).
Drosophila genomu, insanlara yaklasik %60 oraninda homologdur ve insan
hastaliklartyla iligkili genlerin yaklasik %75 inin bu modelde karsiliklar1 vardir
(Ugur ve ark., 2016). Drosophila, molekiiler araglarin yani sira cagdas
gelismelere etkili bir sekilde uyum saglar (Tolwinski, 2017). Ozellikle,
Drosophila’nin 25°C’de yetiskinlige yaklasik 10 giin siiren yagsam dongiisii,
yaygin olarak kullanilan kemirgen modellerinin hizin1 asmaktadir (Fernandez-
Moreno ve ark., 2007). Gelisim asamalar1 embriyo, larva, pupa ve yetiskin, bir
model organizma olarak ¢ok yonliiliigiine katkida bulunur (Wolpert ve ark.,
2015; Cigerci ve ark., 2023; Ozdemir ve ark., 2024). Genellikle 60-80 giin siiren
yetigkin sinegin yasam siiresi sicakliga gore degismektedir. Drosophila, insan
genomunda korunan metabolizma i¢in hayati 6nem tasiyan genler icermekle
beraber (Chien ve ark., 2002) memeliler ve Drosophila arasindaki besin alimi,
depolanmasi ve metabolizmasindan sorumlu organ sistemlerindeki benzerlik,
onun dnemini daha da artirmaktadir (Colombani ve ark., 2003; Capo ve ark.,
2019).

3.2. Nanopartikiil Calismalarinda Drosophila

Thomas Hunt Morgan’in, D. melanogaster’i ilk olarak 1960-1990
doneminde bir model organizma olarak kullanmasindan (Morgan, 1910) yillar
sonra bu organizmalar bazi insan hastaliklarn ve toksikoloji ¢aligmalarim
aragtirmak i¢in model organizma olarak kullanilmaya devam etmistir (Pandey
ve Nichols, 2011). 2010 yilinda, Drosophila’nin yaklasik 40-60 giinliik kisa bir
yasam siiresine sahip olmasi ve toksikoloji calismalarina elverisli bir organizma
olmasindan dolay1 Drosophotoxicology terimi ortaya atilmistir (Rand, 2010).
Nanotoksisite, herhangi bir doku veya organ kullanilarak, yetigkin sineklerin
cesitli yag donemlerinde genom stabilitesi, gelisimi, lireme ve aktivitesi
agisindan arastirilmas1 anlamma gelmektedir (Greenspan, 1997). Ornegin,
Drosophila, gelisimsel ve fiziksel ¢aligmalardaki uygulamalarda, embriyonik

asamada veya larval agamada hiicre tayini ve noronlarla ilgili toksinleri ve
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gelisimsel calismalart sergilemek igin kullanilabilir. Geg¢ larva ve pupa
arasindaki evrelerde, toksinin kurgusal diskleri etkileme sekli, larvadan yetiskin
sineklere kadar olan evrelerde son replikasyon ve fizyolojik degisiklikler
iizerindeki olumsuz toksik etkileri incelemek i¢in de bir avantajdir (Stocker ve
Gallant, 2008; Pandey ve Nichols, 2011). Beyin, kalp, akciger, bobrek,
karaciger, bagirsak ve iireme yolu gibi yetiskin Drosophila’nin bazi organlari
fiziksel olarak insanlara neredeyse benzerdir. Drosophila yag govdesi de insan
karacigeriyle ayni islevlere sahiptir (Pandey ve Nichols, 2011). Drosophila’nin
trakeal sistemi viicudun her yerinde ayrilmis epitel tiiplerinin bdliinmiis bir
agmdan bagka bir sey degildir. Drosophila ve insan organlarindaki bu 6zdes
ozelliklere bakildiginda, bu organizma Avrupa Merkezi tarafindan onaylanan
toksikoloji analizinin kabul edilebilir model organizmasi olabilme
potansiyeline sahiptir (Ahamed ve ark., 2010). Bunun disinda, bir sonug olarak,
kisa yasam siiresi, yasam dongiisiindeki taninabilir gelisim asamalar1, iyi
bilinen genom dizisi, erisilebilir ekipman ve reaktiflerin D. melanogaster’i
toksikoloji igin etkili bir in vivo model organizma haline getirdigini

sOyleyebiliriz.

3.3. Nanopartikiillerin Biyolojik Aktivitelerini Anlamak I¢in

Bir Model Organizma

Model organizmalar, laboratuvarda biyolojik olaylari kolayca incelemek
icin kullanilan insan dig1 tiirlerdir. Drosophila, genetik ve gelisim
biyolojisindeki en etkili biyolojik model organizmalardan biridir. Bir model
organizma olarak D. melanogaster’e ait yetiskin sinekler ¢ok kiiciik olup
yaklasik 3 mm uzunlugundadir ve bu nedenle laboratuvarda kolayca
biiyiiyebilir ve incelenebilirler. Ayrica ¢oklu ciftlesme ile ¢cok sayida yavru
iiretebilme yetenegine sahip olan bu organizmalarda disi sinek bir seferde
yaklasik 400 yumurta birakabilmektedir. Yaklagik 14 giin siiren kisa bir nesil
stiresine sahip olan sineklerin embriyolar1 annenin viicudu diginda biiyiir,
gelisir ve ¢ok hiicreli anatomi gelisim asamalarini incelemeye yardimci olur.
icermektedir (Adams ve ark., 2000) ve birgok hastalik geninin calisiimasinda
ve norotoksikolojiyi anlamada oldukga ¢ok tercih edilen bir organizmadir.

Ozetlenecek olursa  Drosophila  melanogaster — nanotoksikolojik

arastirmalar1 incelemek igin olaganiistii bir model sistem olarak ortaya
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cikmistir. Drosophila, 700°den fazla farkli insan genetik hastaligindan sorumlu
genlerin karsiliklarinin Drosophila’da bulunmasi nedeniyle insan hastaliklar
icin iyi kurulmus bir bocek modelidir (Vecchio, 2015; Chifiriuc ve ark., 2016).
Drosophila’da siiriinme, beslenme, tirmanma, ugus, iireme vb. gibi motor ve
duyusal davranig parametreleri de kolayca degerlendirilebilir. Ayrica, kisa
yasam dongiisii nedeniyle NP’lerin uzun vadeli etkisinin birkag¢ nesil boyunca
hizli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir. Bu nedenle Drosophila,
NP’lerin in vivo degerlendirilmesi i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir ve bu
sayede NP’lerin biyolojik dagilimi, birikimi, metabolizmas1 ve konak
organizmadaki immiinolojik yonii de dahil olmak {iizere gercek biyolojik
etkilesimi ve kaderi hakkinda bilgi saglar (Chifiriuc ve ark., 2015).

Son birkag on yilda Drosophila, AgNP, AuNP, karbon bazli
nanomalzemeler, silika nanopartikiiller (SiO,) ve kuantum noktalar1 vb. dahil
olmak {izere ¢esitli NP’lerin nanotoksikolojik ¢alismalarini arastirmak igin
model organizma olarak basartyla kullanilmistir (Ahamed ve ark., 2010a;
Avalos ve ark., 2015; Raj ve ark., 2017a; Vecchio, 2015). Drosophila’da, NP
maruziyetinin gelisim, hayatta kalma, davranis, lireme yetenegi, metabolizma,
immiinolojik yon vb. gibi 6nemli yonler {izerindeki etkisini arastirmak icin
cesitli calismalar yapilmistir. Cok sayida ¢alisma, NP’iin diyetle alinmasimin
Drosophila’da yumurtadan pupaya ve pupadan yetigkin agamasina ilerlemeyi
geciktirerek gelisimsel ilerlemeyi engelledigini gostermistir (Key ve ark., 2011;
Panacek ve ark., 2011; Armstrong ve ark., 2013).

Erken larval evrede AgNP’lerin yutulmasinin gelisimsel biiylime ve
zamanda gecikmeye neden oldugu gosterilmistir (Key ve ark., 2011; Panacek
ve ark., 2011). Ilging bir sekilde, Drosophila ile ilgili in vivo raporlarin ¢ogu,
erken larval evrede NP alimmin yetiskin evrede yutulmaya kiyasla daha fazla
Olimciilliige neden oldugunu 6ne siirmektedir (Key ve ark., 2011; Panacek ve
ark., 2011; Vecchio, 2015; Raj ve ark., 2017a). Buna karsilik, dokulara dahil
edilmesine ragmen, larval evrede fulleren (C60), karbon siyahi (CB) veya tek
duvarli veya ¢ok duvarli nanotiiplerin (SWNT, MWNT) diyetle aliminin
yumurtadan yetiskine sag kalim {izerinde tespit edilebilir bir etki gostermedigi
bildirilmistir. Ancak yetigskinlerin bu nanokarbonlara maruz kalmasi hareket
fonksiyonunda bozulmaya ve 6liim oranina neden olmustur (Liu ve ark., 2009).

Zayif gelisimsel biiylimenin yani sira, son arastirmalar AgNP’lerin
yutulmasinin diigiik hayatta kalma oranina, azalmis dogurganliga, tehlikeye
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giren enerjiye, azalmis viicut agirligina ve anormal davraniga neden oldugunu
da kanitlamigtir (Key ve ark., 2011; Armstrong ve ark., 2013; Raj ve ark., 2015,
2017b). Ek olarak, demir oksit (Fe;O4) ve AgNP’lerin yumurtalik defekti ve
yumurta boyutunun kiigiilmesine neden olarak disi dogurganligini tehlikeye
att1g1 bildirilmistir (Panacek ve ark., 2011; Vecchio, 2015; Chen ve ark., 2015;
Raj ve ark., 2017a). Nanometre Olgegindeki AuNP’lerin ise yagsam siiresi,
dogurganlik, metabolizma, gen ifadesi vb. iizerinde zararli etki gosterdigi de
rapor edilmistir. Drosophila’da AuNP yutulmasinin farkli organlara ve dokulara
tagindigl, sineklerin yasam siiresinde ve dogurganliginda azalmaya (Pompa ve
ark., 2011) ve gen ifadesinde (Vecchio ve ark., 2012b) ve metabolizmada (Wang
ve ark., 2012) bozukluga neden oldugu kanitlanmistir. Ilging bir sekilde,
AuNP’ler Drosophila’da genotoksisite de gdstererek anormal fenotip
olusumuna neden olmustur (Vecchio ve ark., 2012a).

Son zamanlarda, AuNP’lerin yan1 sira glimiis, QD’ler, ZnO ve kobalt
nanopartikiillerinin (CoNP) genotoksik potansiyeli de Drosophila kullanilarak
aragtirilmig olup AuNP’ler ve ZnO’nun bir nesilden digerine aktarilan
mutajenik etkilere neden oldugu saptanmistir (Vecchio ve ark., 2012a; Anand
ve ark., 2017). Drosophila’da AgNP’lerin ve CoNP’lerin nanotoksisitesini
degerlendirmek icin kullanilan somatik mutasyon ve rekombinasyon testi
(SMART) (Avalos ve ark., 2015) ve kanat lekesi testinde (Vales ve ark., 2013)
ise toksik etkilere rastlanmigti. Larval asamada yutulan AgNP’lerin,
malondialdehit, stiperoksit dismutaz, katalaz ve ROS iiretimi seviyelerini
artirarak oksidatif strese neden olan Hsp70 ekspresyonunu yukar diizenledigi
bildirilmistir (Ahamed ve ark., 2010a; Raj ve ark., 2017b). Bagka bir ¢alismada,
QD’lerin siddetli genotoksik etki, apoptozis hizinin artmasi ve ROS olusumunu
tetikledigi kanitlanmistir (Galeone ve ark., 2012).

Bazen nanomalzemelerin toksisitesi, kaplamalarma gore de degisiklik
gosterebilir. Poli(maleik anhidrit oktadecene) ve polietilen glikol kapl
nanomalzemeler, merkaptonekanoik asit veya poli(maleik anhidrit oktadeken)
kapli nanomalzemelerden daha zehirlidir (Galeone ve ark., 2012). CdSe-ZnS
kuantum noktalar1, poli(maleik anhidrit oktadecene) ve polietilen glikol ile
kaplandiklarindan, Drosophila’nin hayatta kalma oranini azaltarak Drosophila
iizerinde toksik etkiler gdsterir (Pompa ve ark., 2011). Ote yandan, bazi1 NP’ler
Drosophila’da toksik etkiye sebep olmayabilir. Yaklasik 20 nm silika NP
sinekler lizerinde herhangi bir toksik etki gdstermezken, galyum fosfitin
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(nanoteller) (Barandeh ve ark., 2012; Adolfsson ve ark., 2013) ve Gellan gum-
PEl'nin (nanokompozitler) (Goyal ve ark., 2011) neredeyse 80 nm’si bu
organizmalarin gelisimlerini ve hayatta kalma oranlarin diistirmez.

Son olarak NP’ler solunum yoluyla da toksisteye neden olarak hedef
doku ve organlara ulasabilir. Kiigiik NP’ler, kiiresel acik alanlardan nebiilizator
tabanli bir teknikle Drosophila’ya girebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, 24
nm, 100 nm ve 210 nm boyutlu FluoSpheres ve 20 nm giimiis gibi baz1 spesifik
NP’lerin  Drosophila’nin  solunum sistemine transfer edilebilecegini
gostermistir ve bu, NP inhalasyon tekniginin insana yonelik birincil analizi
olarak da disiiniilebilir. Tim bu c¢aligmalar 1518Inda Drosophila’nin
nanomalzeme calismalarinda etkili bir model organizma oldugunu ve
glinlimiizde de bu arastirmalarda kullanilmak iizere c¢ok tercih edildigini
sOyleyebiliriz.

SONUC

Nanoteknoloji, alisilmadik ozelliklere sahip ve son derece gelismis
tilketici iirlinleri iiretme ve tibbi alanin ¢esitli alanlarinda devrim yaratma
yetenegine sahip ylizyilin biiyiik bir atilimidir. Nanoteknoloji, maliyetinde ¢ok
fazla artis olmadan tiiketici mallarinin kalitesini ve yasam siiresini 6nemli
Olciide iyilestirebilir ve benzer sekilde; hastaliklarin teshis ve tedavi edilme
seklini degistirebilir. NP’lerin ¢ogu giinliik yasamin bir parcas1 haline geldi;
ancak, olaganiistii potansiyellerine ragmen, insan iizerindeki etkileriyle ilgili en
biiyiik endise, boyutlari, sekilleri, dozajlari, viicut icinde yayilma kabiliyetleri
ve ¢Ozlniirliikleridir.

NP’ler sayisiz faydalarina ragmen, farkli dokularda birikebilir ve
dokulara zarar verebilirler. Bu nedenle, NP’lerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
ve dozajmin sistematik bir sekilde degerlendirilmesi, tiiketici tirlinlerine dahil
edilmeden oOnce zorunludur ve bu tespitler NP’lerden en iyi sekilde
yararlanmay1 saglayacaktir. Ancak, uygun bir arastirma i¢in ve memeli
sistemiyle ilgili etik endigelerin ve smirlamalarin iistesinden gelmek igin,
NP’lerin canli {izerindeki etkisini degerlendirmek agisindan ¢esitli model
sistemleri kullanilarak ¢esitli biyolojik varliklar tizerindeki etkileri bir biitliin
olarak degerlendirilebilir. Bu baglamda tiiketici mallar1 ve biyomedikal
uygulamalarda siklikla kullanilan NP’lerin  Drosophila melanogaster
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tizerindeki etkilerini degerlendirmek hem toksisite agisindan hem de insan
saglig1 bakimindan fikir yiiriitmek adina 6nemli bir adim olacaktir.

Son olarak, Drosophila ile insan arasinda yiiksek yapisal homoloji ve
genetik benzerlik olsa bile, nanotoksikoloji bulgularini nanomalzemenin insan
saglig1 ilizerindeki etkilerine cevirmek hala zorlayicidir. Bununla birlikte,
Drosophila modelindeki nanotoksikolojik ¢aligmalar, nanotoksisite etkilerinin
canli organizmada anlasilmasi i¢in 6nemli bir adimdir ve memeli sistemlerinde
caligan arastirmacilar i¢in paradigmalar saglayabilir. Nanotoksisitenin tiim
organizmalar iizerindeki etkileri hakkinda elde edilen temel yeni bilginin
nanotoksikolojinin genel alanini ilerletmesi  beklenmektedir.  Ozetle,
Drosophila, nanomalzemelerin olasi olumsuz etkilerinin hizli bir sekilde
degerlendirilmesi i¢in hizli, giivenilir, saglam ve maliyet agisindan verimli bir
in vivo modeli olarak kullanilabilir. Birlikte ele alindiginda, Drosophila,
nanotoksisiteyi in vivo degerlendirmek ve incelemek i¢in mitkemmel bir model
organizma olarak hizmet edebilir ve bu nedenle bu minik organizmanin
gelecekte nanotoksisitenin incelenmesinde sinirsiz  olanaklar sunacagina

inanilmaktadir.
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GIRIS

Son giinlerde, nanoteknoloji alaninda devrim niteligindeki gelismeler ve
glinlik hayatimizda ortaya ¢ikan yeni ve farkli uygulamalar sebebiyle
arastirmacilar tarafindan nanopartikiillerin (NP’ler) aktiviteleri, kokenleri ve
biyolojik toksisiteleri iizerine yogun arastirmalar yapilmaktadir. Nanoteknoloji,
yirminci yiizyildan beri bilim diinyasinda ilgi odagi haline gelen bir teknoloji
olup "nano" kelimesi Latince bir kelimeden tiiretilmistir ve "ciice" anlamina
gelmektedir. Nano 0l¢ekli malzemelerin iiretimi, nanoteknoloji alaninda
onemli yenilik¢i gelismeler olarak kabul edilmektedir. Nanoyapilar 6nemli
Olciide yenilik¢i bir yaklagimdir ve istiin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikler gostermekte olup kiigiik boyutlar1 sayesinde dnem kazanmislardir
(Kumar ve ark., 2011). NP’ler fiziksel maddeyi atomik ve molekiiler bir bakig
acisiyla dlgme ve etkileme 6zelliklerine sahip olduklar i¢in gecen ylizyildan
beri yaygin bir sekilde kullanilmakta ve biiytik bilimsel ilgi gormektedir. NP’ler
genellikle metal iyonlari, kimyasal ylizey aktif maddeler, polimerler ve daha
kiigiik molekiillerle kaplanmakta olup bu 6zelliklerinden dolay1 essiz bir yapiya
sahip olmalarina ragmen, glinlimiizde hem ¢evre hem de insan saglig1 agisindan
toksisitelerinin degerlendirilmesi bir gereklilik haline gelmistir. Bu kiigiik
molekiillerin toksisite etkilerine iliskin arastirmalar kisith sayidadir ve son
yillarda bu konu ile ilgili ¢aligmalar artis gostermistir (Ai ve ark., 2011). Bu
boliimde son yillarda pek c¢ok alanda yaygm kullanim alanina sahip olan
NP’lerin smiflandirilmalari, biyolojik sistemlerle etkilesimleri ve toksikoloji

mekanizmalar1 tizerinde durulacaktir.

1. NANOPARTIKULLERIN SINIFLANDIRILMASI

NP’ler, daha biiylik boyutlardaki benzerlerine kiyasla farkli fiziksel,
kimyasal ve biyolojik Ozelliklere sahiptir. Artan kimyasal reaktivite veya
kararlilik, hacme gore daha biiyiikk bir yilizey alani, daha fazla mekanik
mukavemet gibi Ozellikler bu etkiye katkida bulunmaktadir. NP’ler bu
ozellikleri nedeniyle birgok alanda kullanim alani bulmustur. Nanonoktalar ve
kiimeler gibi NP’ler, tic uzamsal boyutu da nanometrik aralik i¢indeyse sifir
boyuta sahip olabilmektedir (Yang ve ark., 2021). NP’ler ¢ok ¢esitli boyutlarda,
sekillerde ve bilesimlerde olabilmektedirler. Boyutlari 1 ila 100 nm arasindadir
ve sekilleri; kiiresel, silindirik, boru, konik, i¢i bos, ¢ekirdekli, spiral ve diiz

olarak tanimlanabilir. Yiizeyleri piiriizsiiz ve homojen veya diizensiz ve dalgali
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olabilir. Baz1 NP’lerin, dagilmis veya toplanmis tek veya cok kristalli katilar
iceren kristalin veya amorf bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir (Machado,
2015). Biitin bu ozellikleri gbéz ontinde bulundurularak NP’ler farklh
smiflandirmalara tabii tutulmaktadirlar. Bu bdliimde NP’lerin yapilarina gore
siiflandirilmalart verilmektedir.

NP’ler ¢ok farkli siniflara tabi tutulmakla birlikte yapilarmma gore;
inorganik, karbon bazli ve organik NP’ler olarak siniflandirilmaktadirlar
(Zahoor ve ark., 2021)

1.1. inorganik Bazh Nanopartikiiller

Bilesiminde karbon atomu bulunmayan metal oksit ve metal bazli nano
boyutlu  parcaciklar  gibi  NP’ler  inorganik  NP’ler  olarak
smiflandirilmaktadirlar.

1.2. Metal Nanopartikiiller

Kadmiyum (Cd), aliiminyum (Al), bakir (Cu), kobalt (Co), altin (Au),
demir (Fe), glimiis (Ag), ¢inko (Zn) ve kursun (Pb) gibi metaller bu kategoriye
girmektedirler. Genisletilmis ylizey alani, gdzenek boyutu, ylizeydeki yiik
yogunlugu, silindirik ve kiiresel sekil, renk, amorf ve kristal yapilar dahil olmak
izere boyutlarina ve 6zelliklerine gore benzersiz 6zelliklere sahiptirler. Hava,
1s1, giines 15181 ve nem gibi cevresel faktdrler de NP’lerin o6zelliklerini
etkilemektedir. Metal NP’lerin siniflandirilmasi ve fiziko-kimyasal 6zellikleri
Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Metal NP’lerin siniflandirilmasi ve fiziko-kimyasal 6zellikleri.

NP Tiirii Bildirilen Fizyo-Kimyasal Ozellikler Referanslar
) Antifungal, antibakteriyel, antikorozif, UV (Ali ve ark.
Cinko NP
filtreleme 2018)
Hasan ve ark.
Lider NP Reaktif, yliksek toksisiteli, olduk¢a kararli ( v
2020)
Bakir NP Son derece yanict katilar, ¢ok yiiksek (Sarwar ve ark.

elektriksel, termal iletkenlik 2021)
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NP Tiirii Bildirilen Fizyo-Kimyasal Ozellikler Referanslar
Kadmiyum Tiwary ve ark.
NP - Coziinmeyen, elektrigin yari iletkeni (202v&1/)ry v

ch e T, (Jena ve ark.
Altin NP Reaktif, goriiniir 1s1kla etkilesimli
2020)
. . . Xu ve ark
Kobalt NP Manyetik, toksik, mikrodalgay1 emer, kararsiz 2020)

Dezenfektan, antibakteriyel, 15181 emer ve (Tanaka ve ark.

Glimiis NP -
dagitir, kararli 2020)

Aliiminyum Genis yiizey alani, yiiksek reaktiflik, giines (Shi ve ark.
NP 15181na, 1stya, neme karsi hassas 2020)

(Harshiny  ve

Demir NP Suya ve havaya duyarli (O,), reaktif, kararsiz
ark. 2015)

1.3. Metal Oksit Nanopartikiilleri

Bazi metallerin oksit olusturma egilimleri daha yiiksek oldugundan,
ozelliklerini gelistirmek amaciyla oksitleri hazirlanmaktadir (Tablo 2). Oda
sicakliginda oksijen (O») varliginda demir, FeNP’lerine kiyasla daha iyi reaktif
ozelliklere sahip demir oksit (Fe,O3) olusturmak {izere aniden oksitlenmektedir.
Titanyum oksit (TiO»), silisyum oksit (SiO»), ¢inko oksit (ZnO), manyetik
demir cevheri (FeO4), demir oksit (FeO3), aliiminyum oksit (Al,O3) ve seryum
oksit (CeO») gibi gelismis 6zelliklere, verimlilige ve daha yiiksek metal oksit
reaktivitesine sahip NP’ler sentezlenebilmektedir. Liu ve arkadaslar1 (2020), bu
tiir NP’lerin metal NP’lerine gore daha olaganiistii 6zelliklere sahip oldugunu

rapor etmislerdir.
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Tablo 2. Metal oksit NP’lerin siniflandirilmasi ve fiziko-kimyasal 6zellikleri.

NP Tiirii Bildirilen Fizyo-Kimyasal Ozellikler =~ Referanslar
Aliminyum Genis yiizey alani, artan reaktivite,

iy ey yuzey (Yu ve ark. 2020)
oksit NP glines 15181na, neme, 1stya duyarlilik

Cinko oksit NP

UV filtreleme, antibakteriyel, korozyon
onleyici, antifungal

(Sharma ve ark.
2020)

) Diusiik indirgeme potansiyeli, (Singh ve ark.
Seryum oksit NP L ..
antioksidan aktivite 2020)
Manyetit NP Cok reaktif, manyetik (Das ve ark. 2020)

Silisyum dioksit
NP

Daha az toksik, kararli, birgok molekiili
islevsellestirme yetenegine sahip

(Cheira 2020)

(Giannakis ve ark.

Demir oksit NP Kararsiz, reaktif

2017)
Titanyum oksit Manyetik karakter bakteri bliyiimesini (Laad ve Jatti
NP engeller, yliksek yiizey alant 2018)

1.4. Organik Bazh Nanopartikiiller

Organik bazli NP’ler tehlikesiz ve ¢evre dostudur, ayrica nanokapsiiller

olarak da adlandirilmaktadirlar (Sekil 1). Ferritin, lipozomlar, miseller ve

dendrimerler, 1s18a ve 1stya maruz kaldiklarinda yiiksek hassasiyete sahip

polimerler veya organik nano boyutlu pargaciklardir. Bu belirgin &zellikler

nedeniyle, aragtirmacilar i¢in ilag dagitiminda organik bazli NP’leri tercih

etmek ¢ok daha iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Stabilitesi, ilag

tasima kabiliyeti ve ilag 6zgiilliigiinii adsorbe etme veya hapsetme 6zellikleri,

onlarn bir ilacin aktif bilesenlerini dagitmak icin etkili ve potansiyel aracilar

yapmaktadir. Bu NP’ler kendine 6zgii yilizey morfolojisine, boyuta, sekle ve

bilesime sahiptir. Organik NP’ler, aktif bilesenleri hedeflenen ilag dagitim

sistemi igindeki belirli etki bolgesine iletmek icin kullanilmaktadirlar (EI-

Sayed, 2020).
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Sekil 1. Baz1 organik NP’lerin yapilari ( a ) dendrimerler, ( b ) lipozomlar, ( ¢ ) misel.

1.5. Karbon Bazh Nanopartikiiller

Iskeletleri tamamen karbondan olusan NP’lere karbon bazli NP’ler

denmekte olup bu NP’lerin siniflandirilmasi ve fiziko-kimyasal 6zellikleri

Tablo 3’de verilmistir. Bu NP’ler grafen, fullerenler, karbon nanofiberler,

karbon nanotiipler, siyah karbon ve aktif karbon (Sekil 2) olarak kategorize
edilmistir (Das ve Roy, 2020).

Tablo 3. Karbon bazli NP’lerin siniflandirilmasi ve fiziko-kimyasal 6zellikleri.

NP Tiirii Bildirilen Fizyo-Kimyasal Ozellikler Referanslar
Yar iletken, giivenli ve hareketsiz, yogunluga (Obradovic ve
Fullerenler . e .
gore 15181 iletir, siiper iletken, iletken ark. 2021)
Graf Elektriksel ve termal iletkenlik, asir1 dayaniklilik, (White ve ark.
rafen
151k emilimi 2020)
Karbon Esnek ve elastik, yiiksek elektrik ve 1s1 (Ma ve Past
Nanotiipler  iletkenligi, ¢gekme dayanim 2020)
Karbon Yiiksek elektriksel ve termal frekans, kalkanlama  (Sengupta  ve
Nano-fiber  ve mekanik 6zellikler ark. 2020)
Karbon UV bozulmasina dayanikli, yiiksek mukavemet, (Fawole ve ark.

siyahi

elektriksel iletkenlik, yiiksek yiizey alant

2020)
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Sekil 2. Karbon bazli NP’lerin yapilari (a) fullerenler, (b) grafen, (c) karbon nanotiipler,
(d) karbon nanofiberler ve (e) karbon siyahi.

1.5.1. Fullerenler

Karbon bazli NP’ler, sp2 hibridizasyonu yoluyla baglanmis karbon
atomlarindan hazirlanabilmekte ve kiiresel formdaki NP’ler fulleren olarak
bilinmektedir. Yaklagik 28 ila 1500 karbon atomu, 8.3 nm’ye kadar capa sahip
yuvarlak sekilli tek katmanli fullerenleri ve 4-36 nm c¢apinda ¢ok katmanli
fullerenleri olugturmak i¢in topluca birlestirilmektedir (Deng ve ark., 2021)

1.5.2. Grafen

Iki boyutlu diizlemsel yiizeylere sahip altigen bir yapida olan allotropik
karbon formlarina grafen denilmektedir. Tek bir grafen tabakasimnin kalinligi 1
nm’dir (Deng ve ark., 2021)

1.5.3. Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler, nano folyo grafenin karbonlarmin tek katmanli i¢in
0,7 nm’den c¢ok daha kiiciik ¢apli i¢i bos borulara sarilmasiyla sentezlenirken,
¢ok katmanli i¢in uzunluk degisiklikleri mikrometrelerden birkag¢ milimetreye
kadar degisir ve uclar1 kapali veya i¢i bos olabilir (Yaqoob ve ark., 2020).
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1.5.4. Karbon Nanofiberleri

Karbon nanofiberler, diizenli silindirik tiipler yerine, grafenin nano
folyolarinin kap veya koni sekline sarilmasiyla hazirlanmaktadir (Yaqoob ve
ark., 2020; Deng ve ark., 2021).

1.5.5. Siyah Karbon

Siyah karbonlar, 20-70 nm ¢apinda kiiresel sekilli amorf malzemelerdir.
Parcaciklarin etkilesimleri cok daha yiiksektir ve yaklasik 500 nm aglomeralar
olustugunda kiimeler halinde birlesirler (Yaqoob ve ark., 2020).

2. NANOTOKSIKOLOJI

Nanotoksikoloji, 100 nm’den kiicikk olan nanomalzemelerin
toksisitesinin incelenmesiyle ilgilenen, biyonanobilimin yeni bir dalidir. Bu
toksisite alani, miithendislik NP’leri ya da jeolojik siiregler gibi dogal siiregler,
atmosferik eylemler ve yanma uygulamalari sonucu olusan NP’lerin hem
cevreyi hem de insan saghgini nasil etkiledigine odaklanmaktadir (Haynes,
2010; Maynard ve ark., 2011). Nanoteknoloji alanindaki gelismelerin faydalar
oladukca fazladir ancak muhtemel risk degerlendirmeleri yapilarak toksisite
diizeyinin belirlenmesi, degerlendirilen risklerin nasil azaltilacaginin
belirlenmesine yonelik ¢alismalara odaklanmak gerekmektedir. Milyonlarca y1l
once, insanligin ve Diinya’daki canlilarin, etrafimizda her giin gergeklesen
dogal siireglerden kaynaklanan dogal olarak tretilen NP’lere maruz kaldigi
bildirilmistir (Nel ark., 2006; Buzea ark., 2007). Insan tarafindan endiistriyel ve
iiretim uygulamalart sonucu ortaya ¢ikan NP’lerin muhtemelen toksik etkileri
mevcuttur ve ekosisteme veya besin agina dahil olduklarinda orada bulunan
tim canlilar i¢in maruz kalma acisindan dogrudan risk goOsterme
egilimindedirler. Gerek dogal gerekse insan yapimi NP’ler ve yan iiriinlerine
toprak erozyonu, okyanus suyu buharlagsmasi, volkanik kiiller, biyojenik
manyetit, kuantum noktalari, katalizorler, kozmetikler, kaplama, tiiketici
riinleri verilebilir. Ayrica metallerin birlestirilmesinin karmagik toksisiteye
neden olmasi da dikkat ¢ekici olup bu durum tek metallerde goriillmemektedir.
Yine 1975’te yapilan bir calismada NP asbest nedeniyle asbestozisde oksidatif

stres ve hiicre yapisinin bozulmasi rapor edilmistir (Sanapala ve Pola, 2020).
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3. NANOPARTIKULLER VE BIYOLOJIK SISTEMLERLE

ETKILESIiMI

Insan faaliyetleri sonucu iiretilen NP’ler; su, toprak ve hava yoluyla
gizlice cevreye girmektedirler. Cevreye karigan bu NP’ler neredeyse hig
parcalanmazlar ve tiim ekosistemlerde uzun yillar boyunca bulunabilirler
(Navarro ve ark., 2008). NP’lerin saglik risklerinin, insanlarda ve cevrede
toksikokinetiginin, farkli hava, kara ve su ortamlarindaki dagilimlarindaki
farkliliklarin  ve bozunmalarina yonelik etkili mekanizmalarin  mevcut
verilerden ne 6l¢iide tahmin edilebilecegi heniiz net ve yeterli degildir. NP’lerin
ekotoksik  etkileri ve nanoteknolojinin riskleri  dikkat  ¢ektikge,
nanoteknolojinin gelisimi i¢in toplumsal ihtiyaclar karsisinda disiplinler arasi
isbirligini orgiitlemek ve nanoteknoloji tehlikelerinin ortaya ¢ikmasindan 6nce
etkili onleyici ve diizenleyici tedbirleri mimkiin olan en kisa siirede
uygulamaya koymak, nanoteknolojinin toplumsal risklerini en aza indirmek ve
nanoteknoloji gelisiminin siirdiiriilebilirligini artirmak icin uygun risk statii
teorilerini gelistirmek kagmilmaz bir 6n kosul haline gelmistir. Bu nedenle,
daha dogru kullanim ve siirdiiriilebilir gelisim i¢cin  NP’lerin  ve
nanoteknolojinin kapsamli bir sekilde yeniden incelenmesi gerekmektedir
(Xuan ve ark., 2023). Sonug olarak ekosistemlerde bulunan tiim canlilar i¢in
NP’ler 6nlenemez bir maruziyete sebep olmaktadir. Bu durum NP’lerin her bir
canli grubu i¢in toksisitelerinin aragtirilmasi gerekliligini dogurmustur.

Ticari olarak sentezlenen NP’ler gilinlilk hayatimiza hizli bir sekilde
girmis olup bunlardan biri, seramik ve kisisel bakim driinleri, boya gibi
endiistrilerde ve ticari iiretimlerde 6nde gelen bir uygulamaya sahip olan en
yaygin kullanilan NP’lerden biri olan ¢inko oksit NP (ZnONP)’leridir (Brar ve
ark., 2010; Blinova ve ark., 2010). Kisisel bakim iiriinlerinde, gida katki
maddelerinde ve ilag dagitim sistemlerinde yaygin olarak diger bir NP ise
titanyum dioksit NP (TiO,NP)’iidiir (Ray ve ark., 2009).

Insanlarinda iginde yer aldig1 tiim canli gruplari, bu NP’lere solunum,
dermis, kan dolagimi, yutma, dolayisiyla cesitli doku ve organlara taginma
yoluyla maruz kalmaktadirlar (Oberddrster ve ark., 2005a). NP’lerin hiicre
zarlart ve hiicresel islev bozukluguna neden olan diger tiim bariyerlerinden
gecis  yolu, bu parcaciklarin  boyutlarinin  ¢ok kiigiik olmasindan
kaynaklanmaktadir (Xia ve ark., 2008). Ozellikle insanlarda solunum yoluyla
NP’lere maruz kalma ve solunum sistemi ile dolagim sisteminin baglantili
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olmas1 bakimindan ikili bir etki ile NP toksisitesi i¢in essiz bir hedef olarak
kabul edilmektedir (Ferreira ve ark., 2013). Solunum yoluyla alinan NP’ler
alveolar bolgeye kadar ulagmakta olup alveollerin genis yiizey alanlar1 ve
dolasim sistemiyle dogrudan baglantisi sebebiyle solunum yolu ile alinan
NP’lerin bu iki sistem {izerinde maruziyet yaratma etkisi daha ytiksektir (Aillon
ve ark., 2009; Chidambaram ve Krishnasamy, 2012). Sindirim sisteminde
maruziyet, NP’lerin yutulmasi nedeniyle sindirim uyarimi ile NP’lerin biiyiik
miktarlarda yiiklenmesine yol agmakta artan emilimden kaynaklanmaktadir
(Hagens ve ark., 2007). Organizmalarda viicudun tiimiini kaplayarak oldukca
biiyiikk bir alana sahip olan cilt, dis saldirganlara kars1 ilk savunma hattini
olusturmaktadir. NP’ilin dermise girisinin altinda yatan mekanizma, dig ortamla
temas ettiginde, kii¢iik par¢aciklarin kil koklerinin etrafina yerlesmesi ve kiiciik
boyutlart ile igeri girebilmesidir (Stern ve McNeil, 2008).

Daha once yapilan calismalarin ¢ogu NP’lerin reaktif oksijen tiirleri
olusturdugunu ve bunun sonucunda retikiiloendotelyal sistem tarafindan
oksidatif stres ve inflamasyon goriildiigiinii bildirmislerdir. inflamatuar siireg
ve immiinolojik sistemlerdeki etkiler, akcigerlerde, karacigerde ve beyinde pro-
inflamatuar sitotoksik aktivite ve oksidatif strese, pre-tromboza ve dolagim
sisteminde farkli sonuglara neden olabilir (Ai ve ark., 2011). NP’ler, boyuta,
biikiilmeye, sekle ve ylizey ylkiine, serbest enerjiye ve islevsellestirilmig
gruplara bagli olarak protein konsantrasyonunu yeniden diizenleme yetenegine
sahiptirler. Bu karmasik baglanma nedeniyle, proteinin agilmasi, fibrilasyon,
tiyol ¢apraz baglanmasi ve enzim aktivitesinin azalmasi gibi olumsuz biyolojik
sonugclar ortaya ¢ikmaktadir (Xia ve ark., 2008).

Az sayida ¢alisma NP’lerin hayvanlar ve bitki hiicreleri iizerindeki
toksisite etkisini ele almis olsa da, toksikolojik ¢aligmalarla ilgili mekanizma
tam olarak aydinlatilamamistir. Tiiketici iiriinlerinden ¢evreye karigan glimiis
NP’leri (AgNP) ¢6ziinmiis formda sucul ortamlarda yiiksek tortu olusturmakta
ve bakteri, alg, baliklar ve su piresi ile birlikte deniz organizmalari iizerinde
toksik etki gostermektedirler (Navarro ve ark., 2008). NP’ler denizde ve sert
suda birikme egilimindedir ve tatli suda belirli bir organik madde tiirli veya
diger biyolojik partikiiller tarafindan biiyiik dlciide etkileri giiclendirilmektedir.
pH ve tuzluluk ve organik maddelerin varlig1 gibi abiyotik faktorler NP’lerin
bu sistemlerdeki dagitim durumlarini etkilemektedirler (Handy ve ark., 2008).

Tim bu caligmalar c¢evreye saliman NP’lerin organizmalar iizerinde
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beklenmeyen olumsuz etkiler gosterdigini rapor etmektedir. Bu sebeple
ekosistemlerde yer alan NP’lerin tespiti, organizmalar iizerindeki sitotoksik ve
genotoksik etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

4. NANOPARTIKUL TOKSISITESININ

DEGERLENDIRILMESI

Nanomalzemelerin biyolojik organizmalar ve ekosistem {izerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi, yapilan bircok c¢abaya ragmen uygulanan
teknikler ve protokoller konusunda genel bir uyum gostermemektedir (Reineke,
2012). NP’lerin toksisitesini degerlendirmede in vitro, in vivo ve in silico
yaklagimlar1  kullanan farkli birgok ara¢ olusturulmustur. NP’lerin
karakterizasyonu, biyoyararlanimi ve alimi ve toksisite mekanizmasinin her bir
NP 6zelinde adim adim degerlendirilmesi gerekmektedir (Dusinska ve ark.,
2015; Oomen ve ark., 2015).

NP’lerden kaynaklanan c¢evresel tehlikelerin olciimii ic¢in, dogaya
salinabilecek kimyasal maddelerin igsel tehlikelerini degerlendirmek icin
belirlenmis olan ekotoksisite testleri kullanilmaktadir (Crane ve ark., 2008).
NP’lerin ¢evre ve canli sistemler {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi i¢in;
kimyasal ve fiziksel karakterizasyon, prokaryotlar kullanilarak yapilan
mikrobiyolojik analiz, in vitro ve in vivo analizler kullanilmaktadir. /n vitro ve
in vivo olarak kimyasallarin toksisitesini test etmek ve birincil
mekanizmalarini, 6rnegin oksidatif stres, immiinotoksisite ve genotoksisiteyi
tespit etmek i¢in yapilan pekgok mevcut calisma bulunmaktadir (Akkoyun ve
ark., 2018; Akkoyun 2019; Ekin ve ark., 2022; Akkoyun ve ark., 2023). Soz
konusu ydntemlerden bazilar1 hali hazirda Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii’nin (OECD) ydnergeleri tarafindan belirlenmis ve onaylanmistir.
Bununla birlikte, dozimetri, dispersiyon, yikama, alim ve NP’lerin hiicreler ve
dokularla etkilesimi ile ilgili diger metodolojiler de dikkate alinmalidir
(Sanapala ve Pola, 2020).

5. NANOPARTIKULLERIN TOKSIKOLOJIK

MEKANIZMASI

NP’lerin toksikolojik mekanizmasi iizerine arastirmalar 2000’11 yillarin
basinda baslamistir (Lewinski ve ark., 2018). Transmisyon elektron
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mikroskobu ve atomik kuvvet mikroskobu gibi yeni analitik tekniklerin
gelistirilmesi, arastirmacilarin NP’ler ve hiicreler arasindaki etkilesimleri daha
ayrmtil olarak incelemelerine olanak saglamistir. Calismalar, NP’lerin ¢esitli
hiicre tiplerinde oksidatif stres, inflamasyon, genotoksisite ve sitotoksisiteye
neden olabilecegini gdstermistir (Zhou ve ark., 2022). Son c¢alismalar NP
toksisitesinin molekiiler mekanizmalarini anlamaya odaklanmistir. Baslica
bulgulardan biri, NP’lerin yiizey kimyasmin toksisitelerinde dnemli bir rol
oynamasidir. Biyouyumlu malzemelerle kaplama gibi yilizey modifikasyonlari
NP’lerin toksisitesini azaltabilir. Dahasi, biyolojik sivilarda NP’lerin etrafinda
protein koronalarinin olusumu da toksisitelerini etkilemektedir. NP’lerin
toksisitesi kabaca akut toksisite ve kronik toksisite olarak ikiye ayrilabilir. Akut
toksisite, NP’ye maruziyetten hemen sonra inflamasyon ve doku hasar1 gibi
olumsuz etkileri ifade ederken, kronik toksisite kanser ve organ hasar1 gibi
NP’ye maruz kalmanin uzun vadeli etkilerini ifade etmektedir (Elsaesser ve
Howard, 2012). NP’lerin neden oldugu baglica toksisite tiirleri arasinda
oksidatif stres, inflamasyon, genotoksisite ve sitotoksisite bulunmaktadir ve
NP’lerin toksikolojik mekanizmasinin incelenmesindeki bir sonraki adim,
onlarin fizikokimyasal 6zelliklerine dayanarak toksisitelerini dogru bir sekilde
ongorebilen tahmini modeller gelistirmektir. Bu da in vivo ortami taklit
edebilen in vitro modellerin gelistirilmesi ve ¢ok sayida NP’nin toksisitesini
hizla belirlemek icin yiliksek verimli tarama yontemlerinin kullanilmasiyla
saglanabilir. Ayrica, kronik NP maruziyetinin insan saghgi lizerindeki uzun
vadeli etkilerini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak, NP’lerin toksikolojik mekanizmalar1 karmagsiktir ve fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik ortam gibi birden fazla faktore baglidir. NP toksisitesini
dogru bir sekilde tahmin edebilen tahmini ve in vitro modellerin gelistirilmesi,
NP’nin ¢esitli uygulamalarda giivenli ve etkili kullanimi igin kritik dneme
sahiptir (Xuan ve ark., 2023).

5.1. Nanopartikiiller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (O2-), hidrojen peroksit
(H20,) ve hidroksil radikali (HO) dahil olmak iizere oksijenin eksik
indirgenmesiyle olusan kimyasal tiirleri tanimlayan genel bir terimdir
(Autréaux ve Toledano, 2007). ROS, mitokondri, peroksizom, endoplazmik
retikulum (ER) ve sitoplazmada iiretilebilir. Mitokondride, ROS, oksidatif
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fosforilasyon sirasinda elektron tagimmasimin bir yan {riinii olarak retilir.
Peroksizomda, ROS yag asidi metabolizmasi sirasinda ve ER’de, ROS protein
katlanmas1 sirasinda iiretilir. ROS’larin oksijene gore daha fazla kimyasal
reaktiflige sahip olmalar1 nedeniyle oksijenin toksisitesine aracilik ettigi
diigiiniilmektedir. /n vivo, ROS hiicre sinyallemesini ve hiicresel fizyolojik
islevleri diizenlemede 6nemli bir rol oynar (Lihui ve ark., 2022). ROS’un asiri
birikimi genellikle hiicrelerin oksidatif-antioksidan sistemini tahrip ederek
oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina neden olur (Sacks ve ark., 2018). Oksidatif
stres hiicresel hasara ve islev bozukluguna yol agarak ¢esitli hastaliklara neden
olabilir. Ornegin, kardiyovaskiiler hastalikta oksidatif stres diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesteroliin oksidasyonuna yol acar ve bu da ateroskleroz
gelisimine sebep olur. Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda
oksidatif stres néronal hasara ve hiicre 6liimiine yol agabilir. ROS kanserde hem
tiimor promotorleri hem de tiimor baskilayicilart olarak hareket ederek ikili bir
rol oynayabilir. Bir yandan ROS, mutasyonlara ve onkogenlerin aktivasyonuna
yol agan DNA hasarina neden olarak karsinogenezi destekleyebilir. Ote yandan
ROS, hiicre oliimiinii indiikleyerek ve kanser hiicresi ¢ogalmasimi onleyerek
kanseri baskilayabilir (Xuan ve ark., 2023).

Giderek daha fazla ¢alisma, NP’lere maruz kalmanin ROS birikimine
neden oldugunu gostermistir (Yang ve ark., 2019; Harie ve ark., 2021) Liu ve
arkadaglar1 (2017) tarafindan yapilan ¢alisma silika NP’lerin (SNP2ler) in vitro
ve in vivo kan-beyin bariyeri islev bozuklugunu indiikledigini ve oksidatif
strese neden olan biiyiik miktarda ROS birikimi iirettigini gostermistir. Yang
ve arkadaslar1 (2022) Polisistren NP’lere (PS-NP) es zamanli maruz kalmanin
ROS aracili apoptozu indiikleyerek fetal talamusa zarar verdigini gostermistir.
Ayrica ZnONP’lerin (Yang ve ark., 2015) ve CuONP’lerin (Liu ve ark., 2021)
hepatotoksisiteye neden olabilecegi ve ROS birikimi ve oksidatif stresi
indiikleyebilecegi gosterilmistir. Bunlara ek olarak, karbon NP’ler (Nilewski
ve ark., 2015), titanyum NP’ler (Yang ve ark., 2021) nikel oksit NP’ler (Djebbi
ve ark., 2021) ve CeO>NP’ler (Eom ve Choi, 2009) gibi cesitli NP’ler ROS
birikimine neden olabilir ve oksidatif stresi indiikleyebilir. Arastirma raporlari
giderek arttik¢a, bilim insanlari tiim NP’lerin ROS birikiminde olumsuz bir role
sahip oldugunu raporlamislardir.

Bu caligmalarin tersine, polidopamin NP’lerinin periodontal hastalikta
ROS’un etkili temizleyicileri olarak hareket edebilecegini (Bao ve ark., 2018)
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ve siklik polisakkarit B-siklodekstrin NP’lerinin sistemik ve lokal oksidatif
stresi ve inflamasyonu azalttigini ve plaklardaki ateroskleroz inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu azalttigimi gostermistir (Wang ve ark., 2018). Antioksidan
etkiye sahip bu NP’lerin ortak o6zelligi, bu maddelerin kendilerinin bir
antioksidan etkiye sahip olmasidir. Oksidatif etkiye sahip maddeler NP
durumunda oldugunda, antioksidan etkileri artacaktir ¢iinkii NP’ler hiicreler
tarafindan kolayca igeri alinabilmektedir bu da NP’lerin tipta kullanilmasinin
nedenlerinden birini olusturmaktadir (Xu ve ark., 2017; Yang ve ark., 2019).
Tiim bu ¢aligmalar, ROS’un farkli NP tipleri tarafindan diizenlenmesinin
farkli oldugunu ve bunun NP’lerin kendi ozellikleriyle iligkili oldugunu
gostermektedir. Farkli boyutlardaki ayn1 NP’lerin ROS iizerindeki etkileri de
degiskenlik gostermektedir (Qiaro ve ark., 2019). Antioksidan olmayan
maddeler tarafindan olusturulan NP’lere maruz kalma, hiicre i¢i ROS birikimini
indiikleyebilmekte, oksidatif-antioksidan sistem dengesini bozabilmekte ve
oksidatif strese neden olabilmektedir. Antioksidan ilaglar tarafindan
olugturulan NP’ler ise, hiicreler tarafindan kolayca igeri alinmas1 sebebiyle bu

antioksidan etkilerini en Ust diizeye ¢ikarmaktadirlar (Xuan ve ark., 2023).

5.2. Nanopartikiiller ve DNA hasari

DNA hasari, DNA’nin niikleotid dizisinin replikasyon sirasinda kalict
olarak degistigi ve genetik 6zelliklerin degismesiyle sonuclanan bir olgu olup
kanser ve yaslanmayla iliskili birgok hastaligin baslica sebebi haline gelmistir
(Lihui ve ark., 2022). Dahasi, DNA hasar1 ve diger stresler, metabolizmay1 ve
biliyiimeyi inhibe eden, savunmayi artiran ve hiicre biitiinliigiinii koruyan son
derece korunmus, kanser onleyici, yaslanma karsit1 bir hayatta kalma yanitini
tetikleyebilir (Hoeijmakers, 2009). Giderek artan sayida calisma, NP
maruziyetinin hiicresel bariyerler boyunca DNA hasarina neden oldugunu
gostermistir (Yang ve ark., 2022). Ornegin, TiO,NP’ler yalmzca hafif
sitotoksik potansiyele sahiptir, ancak ROS ve oksidatif stresi indiikleyerek
oksidatif DNA hasarina yol acabilirler (Shukla ve ark., 2011). Bu durum ise,
TiOoNP’lerin 1 pg/mL  konsantrasyonda bile oksidatif DNA hasarimi
indiikleyebilecegini gdsteren Onceki caligmalarla tutarlidir. Bu etki, azalan
GSH seviyelerine ve artan lipid peroksidasyonuna ve ROS olusumuna
baglanabilir (Shukla ve ark., 2013). Bir diger c¢aligma, ultra kiiclik

stiperparamagnetik FEONP’lerinin fare kalbinde oksidatif-antioksidan sistemde
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bir dengesizlige neden olabilecegini, oksidatif stres belirteglerini
artirabilecegini ve kalpte DNA hasarma yol agabilecegini gdstermisgtir
(Nemmar ve ark., 2016). Shi ve arkadaslar1 (2015), TiO,NP’lerinin Nrf2 yolunu
inhibe ederek HepG2 hiicrelerinde ve farelerde oksidatif DNA hasarina yol
acabilecegini  gOstermistir. Yapilan Onceki calismalar goéz Oniinde
bulunduruldugunda ¢ogu NP’nin oksidatif stresi indiikleyerek DNA hasaria
neden oldugu goriilmektedir.

5.3. Nanopartikiiller ve Mitokondriyal Hasar

Mitokondriler 6karyotik hiicrelerin 6nemli organelleri olup hiicrelerde
ATP iiretiminin anahtaridir ve aktiviteleri siki bir sekilde kontrol edilmektedir
(Youle, 2019). Mitokondriyal hasar, genetik mutasyonlar, oksidatif stres,
bozulmus mitokondriyal dinamikler ve toksik saldirilar dahil olmak iizere
¢esitli nedenlerle olusabilmektedir. Oksidatif stres, ROS iiretimi ile hiicresel
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlikten kaynaklanmakta ve bu
da mitokondriyal zarlara, proteinlere ve DNA’ya zarar verebilmektedir. Yine
ilaclar, kimyasallar veya ¢evre Kkirleticileri gibi toksik maddelere maruz
kalmak, mitokondriyal bilesenlere dogrudan zarar vererek mitokondriyal islev
bozukluguna yol agabilmektedir. Mitokondriyal islev  bozuklugu,
mitokondrilerin enerji metabolizmasinda, kalsiyum sinyallemesinde ve
apoptozda 6nemli roller oynamasi nedeniyle hiicresel fizyoloji tizerinde derin
etkilere sahip olabilir. Azalmig ATP iiretimi ve bozulmus oksidatif
fosforilasyon, hiicresel enerji seviyelerinin diismesine yol acabilmekte ve
diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklarin gelismesine sebep olmaktadir.
Mitokondriler tarafindan siki bir sekilde diizenlenen kalsiyum sinyallemesinin
diizensizligi, hiicresel homeostaziyi bozmakta Alzheimer ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarin gelismesine sebep olmaktadir. Yine mitokondriyal
islev bozuklugu programlanmig hiicre Oliimiiniin temel mekanizmasi olan
apoptozisin diizensizligine de yol agmaktadir. Apoptozisin diizensizliginin ise,
kanser, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere gesitli
hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir (Pickles ve ark., 2018).

Daha once yapilan aragtirmalar, NP’lerin mitokondriyal fonksiyonu
etkileyebilecegini veya apoptoza neden olmak i¢in mitokondriyal hasara yol
acabilecegini gostermektedir (Cheng ve ark., 2021). Yapilan son ¢aligmalar,
nanokompozitlerin  tiimor iliskili makrofajlarda mitokondrilerin  Ca*
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tamponlama fonksiyonunu bozdugunu, kalsiyum asir1 yliklenmesini
tetikledigini ve mitokondriyal hasara neden oldugunu gostermistir. Huang ve
arkadaglart (2022), dekabromodifeniletan ve ZnONP’lerin mitokondriyal
membran potansiyelini azalttigini, sitokrom C salmimini artirdigini ve
mitokondriyal kinetik homeostazisi bozarak Bax/Bcl-2 ve sisteini modiile
ettigini gostermistir. Fu ve arkadaslar1 (2022) amino-fonksiyonellestirilmis PS-
NP’lerin insan gdbek kordonu endotel hiicrelerinde mitokondriyal hasar1 ve
hiicre canliligimi azalttigini gdstermistir (Li ve ark., 2021). Bir diger ¢calismada
Fe;O4NP’lerin 48 saatlik uygulama sonrasi mitokondriyal hasara neden
olabilecegini ve makrofaj canliligini azaltabilecegini gostermislerdir.

Li ve arkadaslar1 (2021), nano boyuttaki karbon siyahi, ¢inko dioksit ve
silikanin insan kornea epitel hiicrelerinde ve insan konjonktival epitel
hiicrelerinde degisen derecelerde ROS birikimine ve mitokondriyal hasara
neden olabilecekken TiO>NP’lerin herhangi bir toksik etkisinin olmadigini
rapor etmislerdir. Bu durum, NP’lerin toksisitesinin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine gore degiskenlik gosterebilecegini ve maddenin kendi
ozelliklerine bagl oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, farkli aragtirmalar
birgok NP’nin mitokondriyal hasara neden olabilecegini gosterse de
nanoboyuttaki tiim maddelerin kotii etkilere neden oldugu sdylenemez.

5.4. Nanopartikiiller ve Apoptozis

Programlanmis hiicre 6liimi olarak bilinen apoptozis, DNA hasar1 gibi
stres sinyallerine yanit olarak ortaya c¢ikan ayni zamanda ¢ok hiicreli
organizmalarin normal gelisimi ve islevi icin gerekli olan dnemli bir timor
baskilayici mekanizmay1 temsil etmektedir (Thandapani ve Aifantis, 2017). NP
aragtirmalarinin kademeli olarak derinlesmesiyle birlikte, giderek daha fazla
calisma NP maruziyetinin apoptozu indiikleyebilecegini gostermistir (Ling ve
ark., 2021; Deng ve ark., 2021; Yuan ve ark., 2022). Xu ve arkadaglar1 (2022)
tarafindan yapilan calisma ZnONP’lerin Keap/Nrf2 sinyal yoluyla fare
yumurtalik hiicrelerinde ER stresi indiikleyebilecegini ve apoptoza neden
olabilecegini gostermistir. Yuan ve arkadaslar1 (2022) biyosentetik AgNP’lerin
mide kanseri hiicrelerinin kotii huylu davranigini engelledigini ve hiicre i¢i ROS
liretimini ve apoptozu tesvik ederek 5-florourasilin terapdtik etkisini artirdigini
gostermistir. Li ve arkadaslar1 (2022), titanya-NP’lerin sipermetrin tarafindan

olusturulan testis apoptozunu ve DNA hasarmi artirdigini ve testis dokusunda
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oksidatif stresi tesvik ettigini gdstermistir. Shamasi ve arkadaslari (2021)
yaptiklari ¢caligma ile ZnONP’lerin MCF7 meme kanseri hiicrelerinde apoptozu
etkili ve doza bagl olarak indiikledigini gostermislerdir. Yine Selim ve Hendi
(2012) 24 saat boyunca 200 pg/mL dozda verilen altin NP’lerinin
konsantrasyona bagh sitotoksisite gosterdigi, p53, bax, kaspaz-3 ve kaspaz-9
ekspresyonunda dnemli bir artisa neden oldugunu, buna karsin antiapoptotik
bcl-2 ekspresyonunda azalma goriildiiglinii bildirmislerdir. Tiim bu ¢alismalar
NP’lerin apoptozis olusumunda ve gelisiminde olumlu bir rol oynadigini
gostermis olsa da, spesifik molekiiler mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamastir.

5.5. Nanopartikiiller ve Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiisii kontrol noktalari, hiicre boliinmesi sirasinda genetik
hatalarin birikmesini ve yayilmasimi onleyen DNA goézetim mekanizmalari
olarak islev goriir. Kontrol noktalari, hiicre dongiisii ilerlemesini geciktirebilir
veya onarilamaz DNA hasarina yanit olarak hiicre dongiisiinden ¢ikmay1 veya
hiicre 6liimiinii baslatabilir (Matthews ve ark., 2022).

Holmila ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilan ¢alismada AgNP’lere
maruz kalmanin A549, BEAS-2B ve Calu-1’de ROS birikimi, hiicre dongiisii
durmasi ve hiicre ¢ogalmasmin azalmasiyla sonuclandigini, ancak NCI-
H358’de bu etkiye sahip olmadigini gosterilmistir. Moghaddam ve arkadaslari
(2017) yaptiklar1 ¢aligmada, ZnONP’lerin MCF-7 kanser hiicre hattinda hiicre
dongiisti durmasini ve apoptozu indiikledigini gostermistir. Son calismalar,
karbon siyah1 NP maruziyetinin dolagimdaki inflamasyon yoluyla hiicre
dongiisiinii  etkiledigini ve boylece akciger kanseri riskini artirdigini
gostermistir (Zhang ve ark., 2022). NP’lerin hiicre dongiisii tizerindeki etkisi,
ylizeylerindeki yiikle iliskili olabilir ve pozitif yiikli NP’lerin DNA hasarina
neden olarak hiicre dongiisii ilerlemesini etkileme olasiligi daha yiiksektir
(Mahmoudi ve ark., 2011). Ozetle, NP’ler hiicre i¢i ROS birikimi ve DNA
hasaria neden olarak hiicre dongiisti durmasini indiikleyebilir, ancak hiicre igi
ATP seviyesi azalmayabilir. Burada, hiicrelerin tekrar NP’lere maruz kaldiktan
sonra G2/M faz kontrol noktasii gegebilecegi ve hiicrelerin DNA hasart
onarimi olmadan boliinmeye devam edebilecegi yoniinde bir varsayim vardir,
ancak ilgili mekanizma bildirilmemistir (Xuan ve ark., 2023).
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5.6. Nanopartikiiller ve Epigenetik Diizenleme

DNA dizisinin kendisini degistirmeden gen ifadesini etkileyebilen DNA
ve histonlarin kimyasal modifikasyonlar1 epigenetik diizenleme olarak ifade
edilmektedir. Epigenetik diizenleme, metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon
gibi epigenetik modifikasyon yoluyla hiicre i¢i niikleik asit veya proteinin
icerigini ve islevini diizenleme siireci olarak bilinmektedir (Chen ve ark.,
2020). NP’ler epigenetik diizenleme yoluyla hiicresel islevi ve aktiviteyi
etkileyebilmektedirler (Zhang ve ark., 2020). Ng ve arkadaslarinin (2011)
calismast AuNP’lerin akciger fibroblastlarinda PROS1 geninin epigenetik
diizenlenmesini indiikledigini, ancak bu genin metilasyon durumunun
AuNP’lerle tedavi edilen fibroblastlarda degismedigini gostermistir. Pan ve
arkadaglart (2021) AgNP’lerin lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal islev
bozuklugu yoluyla termofiller i¢in toksik oldugunu gdstermis, bu siiregte 1250
farkl sekilde ifade edilen IncRNA’y1 tanimlamis ve bu IncRNA2larin toksik
maddeye 6zgii ifade modu sergiledigini bulmustur.

En iyi calisilmis epigenetik modifikasyonlardan biri, DNA’daki sitozin
niikleotidlerine metil gruplarmin eklenmesini igeren DNA metilasyonudur.
DNA metilasyonu, transkripsiyonel makinenin DNA’ya erismesini onleyerek
gen ifadesini susturabilir. Caligmalar, belirli NP’lere maruz kalmanin DNA
metilasyon modellerini degistirebilecegini ve bunun da gen ifadesinde
degisikliklere yol agabilecegini gdstermistir (Xuan ve ark., 2023).

Wang ve arkadaglar1 (2017) tarafindan yapilan c¢alisma, bir
metiltransferaz olan MET-2nin aracilik ettigi metilasyonun, PS-NP’lere maruz
kalmaya karst koruyucu yaniti diizenledigini gostermistir. MET-2, hem
bagirsak hiicrelerinde hem de germ hiicrelerinde PS-NP’lerin toksisitesini
kontrol etme islevi gormektedir. Bagirsak hiicrelerinde, PS-NP’lerin
toksisitesini kontrol etmek i¢in bir MET-2-DAF-16/BAR-1/ELT-2 sinyal
kaskad1 olugur. Germ hiicrelerinde, PS-NP’lerin toksisitesini kontrol etmek i¢in
MET-2-WRT-3/PAT-12 sinyal kaskad1 gereklidir. Wei ve arkadaslar1 (2020),
CuONP maruziyetinin epigenetik olarak iliskili genler met-2 ve spr-5
araciligiyla hayvanlarda nesiller arasi gelisimsel ve iireme toksisitesini
etkiledigini gostermistir. Ozetle, NP’ler epigenetik yoluyla hiicrelerin veya
bireylerin yasam aktivitelerini diizenleyebilir, ancak NP’nin epigenetigi

diizenleme mekanizmast heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Epigenetik
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diizenlemenin farkli NP tipleri i¢in ayni olup olmadigmin da dogrulanmasi
gerekmektedir.

SONUC

NP’ler endiistri, bilim, eczacilik, tip, elektronik ve iletisim tirlinlerinin de
dahil oldugu cesitli uygulamalarda kullanim alani bulmaktadir. Bu kadar ¢ok
alanda kullanilmaya baslanan NP’ler yaygin kullanimlart sebebiyle ayni
zamanda bu maddelere karsi farkli canli siniflarinda maruziyeti de
dogurmaktadir. Bu baglamda NP’lerin bulunduklart ekosistemlerde
etkiledikleri farkli canli smiflar1 agisindan toksikolojik potansiyellerinin
degerlendirilmeleri gerekmektedir. NP’lerin toksikolojik mekanizmasi,
NP’lerin fizikokimyasal 6zellikleriyle baglantili olup insan saglig: lizerindeki
potansiyel olumsuz etkilerini anlamak c¢ok onemlidir. Yapilan c¢aligmalar
NP’lerin neden oldugu toksisitenin genellikle ROS birikimiyle iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu c¢aligmalarla NP’lerin toksikolojik mekanizmalarini
anlamada onemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, NP’lerin insan sagligi
iizerindeki potansiyel olumsuz etkilerini tahmin etmek ve degerlendirmek i¢in
hala etkili toksisite degerlendirme modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hayvan
modelleri ve in vitro modeller gibi yaygin toksisite degerlendirme modelleri,
insan maruziyeti ve etik kaygilarla ilgili stnirlamalara sahiptir. Bu sorunlari ele
almak i¢in arastirmacilar, farmakokinetik modelleme, kantitatif yapi-aktivite
iliskisi modelleme, yiiksek verimli taramalar dahil olmak iizere cesitli NP
toksisite degerlendirme modelleri Onermistir. NP’ler igin toksisite
degerlendirme modelleri, insan maruziyeti senaryolarindaki belirsizliklerin
yant sira NP’ler ve organizmalar arasindaki etkilesimleri de hesaba katmak
zorundadir. Giivenilir NP toksisite degerlendirme modellerinin gelistirilmesi
disiplinler arasi is birligi gerektirmektedir. Sonug olarak, NP’lerin toksikolojik
mekanizmasinin anlasilmasi NP’lerin giivenli ve etkili bir sekilde uygulanmasi
icin ¢ok Onemlidir. Ayn1 zamanda, gilivenilir ve ongoriicii bir NP toksisite
degerlendirme modeli gelistirmek de toksisite mekanizmasinin anlasilabilmesi
icin ¢ok Onemlidir. Bu degerlendirme modellerinin siirekli gelistirilmesi ve
iyilestirilmesi ve yeni teknolojilerin ve yontemlerin entegre edilmesi, NP’lerin
insan saglig1 iizerindeki potansiyel olumsuz etkilerinin daha kapsamli ve dogru
bir sekilde degerlendirilmesini saglayacak ve NP’lerin daha giivenli

kullanimin1 tesvik edecektir.
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GIRIS

Nanoteknoloji, son yillarda hizla gelistirilen ve genis bir uygulama
beklentisi tasiyan bir smir  teknolojisidir  (Quesada-Gonzilez ve
Merkogi, 2018; Zhang ve ark., 2020). Nanoteknolojinin gelismesi,
biyomedikal ve diger kesisen alanlarda siirekli ilerlemesiyle birlikte
nanopartikiiller ~(NP'ler), hastaliklarin teshisi, tedavisi ve biyolojik
goriintiilenmesinde ¢ok g¢esitli nanomedikal uygulamalarda kullanilmaya
baslanmigtir. Bununla birlikte, yenilik¢i nanomedikaller, kanser gibi 6énemli
hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir (D'Mello ve
ark., 2017). insanlarm giinliik yasamlarinda NP'lere maruz kalmanin artmastyla
birlikte, bunlarin biyogiivenligi diinya ¢apinda yaygin bir ilgi gormiistiir
(Malysheva ve ark., 2015). Su anda, Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii'niin (OECD) Uretilen Nanomalzemelerin Test ve Degerlendirmesi
programi, fizikokimyasal 6zellikler, ¢cevresel toksisite vb. konular1 kismen ele
almaktadir (Rasmussen ve ark., 2016). NP’ler (ii¢ boyutta da <100 nm), arayiiz
etkileri, biiylik 6zgiil yiizey alan1 vb. gibi benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri
nedeniyle cok dikkat c¢ekmektedir (Collins ve ark.,2017). Parcacik
boyutundaki bir azalmayla, NP'lerin yiizey alani/hacim orani artar ve bu da
toplu malzemeleriyle karsilastirildiginda fiziko-kimyasal o6zelliklerindeki
farkliliklarin temelini olugturmaktadir. NP'lerin biiyiik yiizey alani/hacim orant,
bu parcaciklarin yiizeyindeki atom sayisii artirarak biyo-reaktivite ve
toksisitelerinin artmasina katkida bulunur (Donaldson ve ark., 2002; Duffin ve
ark., 2007). Bu nedenle, NP'lerin giivenlik degerlendirmesi ve biyolojik etkileri
iizerine ¢aligmalar giderek artmaktadir.

Son yillarda, birkag epidemiyolojik ¢alisma NP'lerin insanlar iizerindeki
saglik etkilerini bildirmistir (Stebounova ve ark., 2012 ). NP'lerin pargacik
boyutu kiigiildiikce havaya kolayca yayilabilmektedir ve solunum yolu,
sindirim yolu ve cilt yoluyla viicuda girme olasilig1 artmaktadir (Iavicoli ve
ark., 2020 ). NP'lerin toksik etkisi, lipidler, protein ve niikleik asitler gibi
biyolojik molekiillerle dogrudan veya dolayli etkilesimleri sonucu ortaya
cikmaktadir (de Planque ve ark., 2011). NP'ler, internalizasyon /igsellestirme
veya alim sirasinda meydana gelen fiziksel veya kimyasal etkilesimlerin
ardindan hiicrelerde biyolojik tepkiye neden olmaktadir (Nel ve ark., 2009).
NP'lerin neden oldugu biyolojik etkilerin olas1 mekanizmalar hakkinda ¢ok

sayida laboratuvar calismasi rapor edilmistir. Oksidatif stres ve inflamatuar
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yanitlar, NP’ler tarafindan tetiklenen baglica mekanizmalar olarak kabul
edilmektedir (Tee ve ark., 2016 ). NP'lere maruz kalma, hiicrelerde reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusumuna neden olarak, bozulmus mitokondriyal
metabolizmaya ve DNA hasarina neden olmaktadir (Sharma ve ark., 2012).
ROS, hiicre zarlarin1 bozarak peroksidasyon yoluyla hiicre islev bozukluguna
neden olmaktadir (Hedberg ve ark., 2016). NP’ler tarafindan uyarilan degismis
mitokondriyal metabolik fonksiyon, apoptozu daha da tetiklemektedir (Lee ve
ark., 2020). Ek olarak NP’ler, niikleik asitler gibi biyolojik molekiillerle
kimyasal olarak reaksiyona girebilmektedir, bdylece hiicrelerin molekiiler
yapisin degistirebilmekte ve sonunda molekiiler fonksiyonlarda degisikliklere
neden olmaktadir (Horie ve ark., 2014). Son yillarda, NP’lerin toksik
mekanizmalar1  {izerine yapilan c¢alismalar sadece genotoksisiteye
odaklanmamuistir, ayni zamanda hiicresel inflamasyona, oksidatif strese,
apoptoza ve pirotoza neden olabilen ve dolayisiyla immiinotoksisiteye yol
acabilen NP aracili otofajiyi de igermektedir (Feng ve ark., 2020). Ek olarak
NP’ler, mitokondriyal antioksidan savunmasmin ve demir homeostazinin
bozulmasina neden olabilir ve bu da ferroptoza yol agabilmektedir (Liang ve
ark., 2019).

NP'lerin boyutu, yiizey fonksiyonelligi ve yiizey yiikii, hiicresel alimi
ve lokalizasyonu belirlemektedir. Ornegin, katyonik NP'ler, negatif yiiklii
plazma membraninin biitinliigiinii bozduklar bilindiginden daha sitotoksiktir
(Frohlich, 2012). Ayrica, pozitif yiikli kuantum noktalar1 (QD) hiicreler
tarafindan biiyilik dl¢lide igsellestirilmektedir (Choi ve ark., 2007). Ek olarak,
NP'lerin lizozomlarda yerlestigi bulunmustur ve alim sonucunda mitokondri
organellerin morfolojisini ve islevini degistirmektedir (Hussain ve ark., 2005;
Jia ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007). NP'ler difiizyon yoluyla ¢ekirdege
girebilmektedir. Niikleer gézenek kompleksleri araciligiyla veya hiicrenin
niikleer zarmin par¢alandig1 mitoz sirasinda kazara taginabilmektedir (Panté ve
Kann, 2002; Parfenov 2006; Singh ve ark., 2009). Ornegin, TiO» NP'lerinin
sicanlara in vivo (22 nm) veya akciger makrofajlarina in vitro (0.2 ve 0.078
mikron) maruz  birakilmasi, NP'lerin difiizyon  yoluyla  c¢ekirdekte
lokalizasyonuna yol agmistir (Geiser ve ark., 2005). 2.1 nm QD'lerin insan
makrofajlarinda niikleer gdzenek kompleksleri araciligiyla ¢ekirdege tasindigi
gosterilmistir (Nabiev ve ark., 2007). NP kaynakli genotoksisite, interkalasyon
veya fiziksel etkilesim yoluyla dogrudan veya oksidatif stres veya hiicre
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boliinmesinde yer alan proteinlerin degistirilmesi yoluyla dolayli olabilir
(Mehrabi ve Wilson, 2007; Myllynen, 2009; Singh ve ark., 2009). TiO, ve silika
NP'lerinin ¢ekirdege girdigi ve DNA replikasyonunu ve transkripsiyon
stireclerini inhibe ederek hiicre cogalmasini degistirdigi gosterilmistir (Chen ve
von Mikecz, 2005). QD'lerin histon proteinleriyle etkilesime girdigi
gosterilmigstir (Nabiev ve ark., 2007). Bu nedenle, NP kaynakli toksik etkilerin
spesifik mekanizmalarint  derinlemesine siirekli olarak arastirmak ve
gelistirmek esastir.  Nanotoksisitede epigenetik mekanizmalarm, yeri
doldurulamaz bir rol oynadigini ortaya koyan kanitlar artmaktadir; bunlar esas
olarak DNA metilasyonu, ncRNA'lar, histon modifikasyonu, kromatin yeniden
sekillenmesi, genomik baskilama ve RNA metilasyonudur (Pogribna ve
Hammons, 2021). Epigenetik etki calismalari, NP’lerin ¢esitli alanlarda
uygulanmasi ve sec¢imi i¢in biyolojik bir temel saglayan NP'lerin biyolojik
toksisitesinin incelenmesini daha da genisletmektedir. Ozellikle, epigenetik
degisikliklerin genellikle hastaliklarm ilerlemesinde erken evrelerde meydana
geldigi ve ¢ogunun geri doniisiimlii 6zellige sahip oldugu belirtilmektedir.
Kisacasi, epigenetik mekanizmalarin arastirilmasi, NP'lerle iliskili saglik

tehditlerinin erken teshisi ve dnlenmesi i¢in esastir.

1. EPIGENETIK VE NANOTOKSISITE

Cok sayida ¢alisma NP'lerin genotoksik potansiyelini arastirmis olsa da
simdiye kadar c¢ok az sayida c¢alisma epigenetik potansiyellerini
degerlendirmistir (Petersen ve Nelson, 2010). 'Epigenetik’ terimi, " altta yatan
DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen ifadesinde kalitsal ve geri
dondiiriilebilir degisiklikler " anlamina gelmektedir (Goldberg ve ark., 2007).
Bagka bir deyisle, epigenetik degisiklikler genel olarak DNA dizisinin
kendisinde bir degisiklik icermeyen kalitsal degisiklikler olarak kabul
edilmektedir. DNA/RNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 (metilasyon,
asetilasyon), kodlamayan RNA gibi epigenetik degisiklikler, kromatin yapisini
ve erisilebilirligini diizenleyerek gen ifadesini diizenlemektedir. Bu tiir
degisiklikler/imzalar, uygun hiicresel islev, farklilasma, gelisimde 6nemli bir
rol oynar ve ¢ok cesitli endojen ve ekzojen faktorlerden etkilenir. En ¢ok
calisilan epigenetik degisikliklerden biri, bir metil grubunun (CH3) sitozin
pirimidin halkasinin 5. pozisyonuna kovalent olarak eklendigi ve bir DNA

metiltransferaz (DNMT) ailesi ve on-on bir translokasyon (TET) enzimlerinin
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metilasyon deseninin korunmasinda énemli rol oynadigi DNA metilasyonudur
(ve demetilasyondur) (Handy ve ark., 2011; Jin ve Robertson, 2012; Williams
ve ark., 2012).

Genlerin promotor bolgelerindeki CpG adalarinin (yliksek siklikta CpG
bolgesi olan bolgeler) baskin olarak metillenmemis oldugu ve gen
transkripsiyonunu aktive ettigi genel olarak kabul edilmektedir (Baylin, 2001;
Baylin, 2005). Ayrica, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari, kromatin
konformasyonunun korunmasinda énemli bir rol oynar ve bu siiregler sik1 bir
sekilde baglantilidir (Fuks, 2005; Cedar ve Bergman, 2009; Handy ve ark.,
2011). Esas olarak H3 ve H4'in kuyruk bolgelerinde incelenen histonun
translasyon sonrasi kovalent modifikasyonlari, lizin ve argininin asetilasyonu
ve metilasyonu gibi modifikasyonlar1 icerir ve histon asetil transferaz (HAT),
histon deasetilaz (HDAC), Histon metiltransferaz (HMT) gibi enzim aileleri
tarafindan diizenlenmektedir (Fuks, 2005; Cedar ve Bergman, 2009; Handy ve
ark., 2011). Onemli diizenleyicilerin bir diger grubu kodlamayan RNA'lardir ve
gen ekspresyonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyelerde
diizenler ve DNA metilasyonu ve histon modifikasyon mekanizmasiyla
yakindan etkilesime girmektedir (Zhao ve ark., 2016; Wei ve ark., 2017;
Ferreira ve Esteller, 2018; Hanly ve ark., 2018).

Cevresel ve mesleki hastaliklar ve kimyasal kaynakli karsinogenez
acisindan bakildiginda, epigenetik modifikasyonlarin énemli bir rol oynadigi
olduk¢a iyi bilinmektedir. Genotoksik ¢evresel karsinojenler tarafindan
olusturulan epigenetik degisiklikler Chappell ve arkadaslar1 (2016) tarafindan
sistematik olarak incelenmistir. Epigenetik degisiklikler ~maruziyetin
biyobelirteci veya hastalik ve hastalik ilerlemesinin belirteci olarak
kullanilabilirken, ayn1 zamanda potansiyel terapotik hedefler olarak da
kullanilabilirler (Kelly ve ark., 2010; Ladd-Acosta, 2015). Bu, NP toksikolojisi
icin Ozellikle 6nemlidir; burada NP iiretim orani tehlike tanimlama ve risk
degerlendirmesini ¢ok asarken, giderek artan sayida isci ve tiiketici bu gesitli
malzeme grubuna maruz kalmaktadir (Boccuni ve ark., 2020; Canu ve ark.,
2020). Epigenetik ve hastalik biyolojisi ile kanser epigenetigi alanlarinda
kaydedilen onemli ilerlemeye ragmen, kimyasal kaynakli epigenetik
degisikliklerin anlasilmasinda &nemli bosluklar bulunmaktadir. Bu durum
nanotoksikoloji alan1 i¢in de gegerlidir. Bu nedenle NP kaynakli epigenetik
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degisikliklerin anlasilmast ve mekanizmalarin incelenmesi bosluklarin

doldurulmasi agisindan 6nemlidir.

2. NANOPARTIKULLERIN EPIGENETIK

MEKANIZMALAR UZERINE ETKIiSI

2.1. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, DNA'daki sitozin kalmtilarinin kovalent bir
modifikasyonudur ve hiicresel epigenetik diizenleyici mekanizmanin énemli
bir bilesenidir. Ayrica en ¢ok calisilan epigenetik modifikasyonlardan biridir
(Razin ve Riggs, 1980). Okaryotlarda DNA metilasyonu, DNA metil
transferazlar (DNMT'ler) araciligiyla sitozin kalintisinin 5. pozisyonuna metil
grubunun eklenmesiyle 5'metillenmis sitozin elde edilmesini igcermektedir.
Metil grubunun eklenmesi, sitozin bazinin bir guanin baziyla takip edildigi
sitozin-fosfat-guanin (CpQG) diniikleotidlerinin sitozin kalintilarinda meydana
gelmektedir (Jones, 2012; Moore ve ark., 2013). DNA metilasyonu, metilasyon
ve demetilasyon reaksiyonlari arasinda dinamik ve iyi dengelenmis bir siirectir.
DNA metilasyonu, de novo DNA metiltransferazlar DNMT3 (DNMT3A ve
DNMT3B) ailesi tarafindan bagslatilir, kurulur ve DNA
replikasyonu sirasinda bakim DNA  metiltransferazi  DNMT1 tarafindan
stirdiiriilmektedir (Ooi ve ark., 2009; Smith ve ark., 2020). Somatik memeli
hiicrelerinde, DNA metilasyonu yalnizca CpG diniikleotidlerinde meydana
gelmektedir. DNA demetilasyonu iki farkli mekanizma ile elde edilir ( 7 ) hiicre
boliinmesi sirasinda "pasif” bir replikasyona bagl mekanizma ve ( i7 ) "aktif"
bir replikasyondan bagimsiz mekanizma. Aktif DNA demetilasyon sirasinda,
on-on bir translokasyon (TET) protein ailesi, 5-meC'yi sirayla 5-
hidroksimetilsitozin (5-hmeC) ve 5-karboksisitozine oksitler; bunlar daha sonra
bir baz eksizyon DNA onarim mekanizmasi ile ¢ikarilmakta ve sitozin ile
degistirilmektedir (Wu ve Zhang, 2017).

Memeli genlerinin %70'inin promotor bolgesi, CpG adalar olarak
adlandirilan 1000 bp uzunlugunda CpG bolgeleri igerir ve normalde
metillenmemigtir (Deaton ve Bird, 2011). Hipermetile CpG adalar1 gen
ekspresyonunu inhibe eder ve damgalanmis genler, karsinogenez ve kadinlarda
X kromozomu inaktivasyonu ile iliskilidir, CpG adalarinin hipometilasyonu ise
gen ekspresyonunu kolaylastirmaktadir (Edwards ve Ferguson-Smith, 2007).
DNA metilasyonu, transkripsiyon faktorlerinin hedef genlere baglanmasini
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onleyerek, gen ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak metil CpG
baglayici proteinler (MBD'ler) araciligiyla baskilamaktadir (Klose ve Bird,
2006). Bu tir DNA modifikasyonlari, gen dizisini degistirmeden gen
ekspresyonunun farkli diizenlemelerini saglayabilmektedir. Son zamanlarda,
DNA metilasyonunun nanotoksikolojide yer alan mekanizmalarda 6énemli bir
rol oynadig1 kanitlanmustir.

Choi ve arkadaslar, ilk kez 2008 yilinda NP'lerin 6nemli epigenetik
toksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir (Choi ve ark., 2008).
Caligmalarinda, insan MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin CdTe QD (5 pg/ml)
tedavisinin, bu hiicrelerdeki DNA metilasyonunu azalttig1 gézlemlenmistir. Bu
calismada gozlemlenen epigenetik degisiklikler, spesifik apoptotik ve
antioksidan genlerin ifadesindeki degisikliklerle eszamanliydi. NP'lerin hem
global DNA metilasyon seviyelerini, spesifik gen promotdrlerindeki
metilasyonu hem de MBD'ler ve DNMT'ler gibi DNA metilasyonunun
diizenlenmesinde yer alan enzimleri/proteinleri etkiledigi gosterilmistir. Insan
keratinositleri HaCaT hiicrelerinin silikon dioksit (SiO;) NP'lerine maruz
birakilmasinin, DNMT'lerin ve. MBD2'min azalmis ifadesi nedeniyle global
DNA hipometilasyonunu indiikledigi gosterilmistir (Gong ve ark., 2010).
Ayrica, ayni grup tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, SiO» ile tedavi
edilen HaCaT hiicrelerinde PARP-1 promotoériinde DNA metilasyonunun artan
seviyeleriyle birlikte, DNA onarim geni PARP-1'in ifadesinde doza bagl bir
azalma oldugunu gostermistir. Ancak, PARP-1 ifadesindeki bu azalma, bu
hiicrelerde  DNMT1 susturuldugunda kurtarilabilmistir, bu da NP'lerin
DNMT'ler araciligiyla DNA metilasyonunu degistirdigini gdstermektedir
(Gong ve ark., 2010; Gong ve ark., 2012).

Lu ve arkadaslari, fare akcigerlerindeki epigenetik degisikliklerin
kapsamimi iki NP, yaziciyla yayilan tasarlanmig nanopartikiiller (PEP'ler) ve
bakir oksit (CuO) ile degerlendirmistir ve hem uzun daginik niikleer tekrar
dizisi 1 (LINE-1) hem de kisa aralikli niikleer element (SINE) metilasyon
seviyelerinin azaldig1 gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda, akciger dokusunda
yikselmis LINE-1 ekspresyonu, DNMT1 ve DNMT3A -ekspresyonunun
azalmasiyla birlikte tespit edilmistir (Lu ve ark., 2016a; Lu ve ark., 2016b ).
Hem retrotranspozon LINE-1 hem de SINE, bir organizmanin genomundaki
transpozonlar veya retrotranspozonlar arasinda hareket edebilen transpozon

elementlere (TE'ler) aittir ve kopya sayisindaki biiyiikk artis, genom


https://wires.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/wnan.1789?casa_token=yXEFgdDSIMgAAAAA%3AMTfcMVobGsfkDE4G-2yKLxYwxAHJtLtEmRUGpuTfpIctr3gz639ilEdTRnD-7wobZPUiFAXk9gJx1kMw#wnan1789-bib-0067
https://wires.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/wnan.1789?casa_token=yXEFgdDSIMgAAAAA%3AMTfcMVobGsfkDE4G-2yKLxYwxAHJtLtEmRUGpuTfpIctr3gz639ilEdTRnD-7wobZPUiFAXk9gJx1kMw#wnan1789-bib-0067

163 | NANOPARTIKULLER BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TOKSISITESI ILE ILGiLi GUNCEL
YAKLASIMLAR-II

instabilitesinde onemli bir faktoérdiir. Bu nedenle, TE'lerin susturulmasinin
stirdiiriilmesi, konak evriminin yoniidiir. DNA metilasyonu, TE'leri susturmak
icin kalitsal bir epigenetik modifikasyon olarak kabul edilir ve ayrica genom
stabilitesini, gen baskisin1 ve gen ifadesini diizenlemede rol oynamaktadir
(Ewing ve ark., 2020). Bununla birlikte, NP’ler TE'lerin demetilasyonuna
neden olabilir, anormal gen ifadesi olasiligini artirabilir ve bdylece
organizmanin fizyolojik islev bozukluguna yol acabilmektedir. AgNP'lerle (40
nm) tedavi edilen zebra balig1 embriyolar1 daha az kalp atis1 ve motor islev
bozuklugu gostermistir. Olasi mekanizma da AgNP'ler cesitli spesifik
miyojenik genlerin metilasyon seviyelerini etkileyerek miyojenik lif
olusumunu, montajini ve kasilmasini engellemektedir (Xu ve ark., 2018). Bu,
NP’lerin kardiyovaskiiler sistem iizerinde etki edebilecegini ve insan sagligina
zararl etkilere neden olabilecegini gdstermistir.

NP'lerin transplasental epigenetik etkileri ise heniiz yoZun
calisitlmamigtir. Hamile kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, hamileligin
erken doneminde hava kirliligine maruz kalan kadinlarda plasental DNA'nin
hipometilasyonu bulunmustur (Janssen ve ark., 2013). Bagka bir ¢calismada, in
vitro bakir oksit (CuO) NP'lerine maruz birakilan fare néron hiicrelerinde DNA
metilasyonunda herhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir (Perreaultve
ark.,2012). CuO'mun diger hiicre tiplerinde/dokularda DNA metilasyonu
lizerinde benzer etkilere sahip olup olmadigi bilinmemektedir. HaCaT
hiicrelerinin in vitro TiO» NP'lerine maruz birakilmasi, bu hiicrelerde metiyonin
dongiisiinii bozmus ve metiyonin seviyelerini diigiirmiistiir; bu da diizensiz
DNA metilasyonu ve ayrica glutatyon seviyelerini diigiirerek oksidatif stresi
artirdigini gostermektedir. Bu NP'lerin mitokondride lokalize oldugu bulunmus
olsa da gekirdekte veya diger sitoplazmik organellerde mevcut degildiler, ancak
yine de muhtemelen dolayli mekanizmalarla metilasyon kapasitesini
degistirmektedir (Tucci ve ark., 2013).

Son zamanlarda, MWCNT'lere mesleki olarak maruz kalan isgiler
iizerinde yapilan bir epidemiyolojik calisma, kan hiicrelerindeki DNMT1
promotdr bolgelerinde Onemli hipermetilasyon bulmustur (Ghosh ve
ark., 2017). 20 maruz kalan ve 20 maruz kalmayan bireyi iceren bir test,
nanokompozitlere kisa siireli akut maruziyetin DNA metilasyonunda higbir
degisiklik olmadigmi gostermistir. Ancak, NP'lere uzun siireli maruziyet,
DNA'daki epigenetik degisikliklerle giiglii bir sekilde iligkiliydi ve metilasyona
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ugrayan genler esas olarak lipid metabolizmasi, bagisiklik sistemi, akciger
fonksiyonu ve tiimor gelisimi ile ilgili olanlard1 (Rossnerova ve ark., 2020).
Insan epidermal keratinosit hiicre hattt HaCaT iizerindeki NP'lerin toksik
etkilerinin degerlendirilmesi, NP'lere mesleki cilt maruziyetinin potansiyel
tehlikelerinin anlasilmasina katkida bulunmustur. 5 nm pargacik boyutuna
sahip silikon nanopartikiillerin (SiNP'ler) HaCaT hiicrelerinde genel DNA
metilasyonunu ve DNMT1 ve DNMT3A seviyelerini doza bagh bir sekilde
onemli 6lgiide azalttigi gdsterilmistir (Gong ve ark., 2010). Ilging bir sekilde,
modifiye edilmis NP'lerin daha giiclii epigenotoksik etkilere sahip oldugu
bulunmustur (Stoccoro ve ark., 2017). Kristalin SiNP'lerin genel hiicre igi
DNA metilasyonunu artirdig1 arastirilirken, amorf SiNP'lerin epigenom
iizerinde ¢ok az etkisi oldugu goriilmiistiir (Seidel ve ark., 2017). Mao ve
arkadaglari, insan embriyonik kok  hiicrelerinde (hESC'ler) altin
nanopartikiillerinin (AuNP'ler) toksikolojik etkisini aragtirmis ve AuNP'lerin
global DNA hidroksimetilasyonunu artirabilecegini ve global DNA
metilasyonunu azaltabilecegini ortaya koymustur (Senut ve ark., 2016).

Tasarlanmis NP'lin yeni tiplerinden biri olan karbon noktalar1 (CD'ler),
10 nm'den daha kiiglik ancak daha biiytik bir yiizey alanina sahiptir. Bunlar artik
ila¢ dagitimi, biyolojik goriintiileme ve diger birgok uygulama i¢in tipta yaygm
olarak kullanilmaktadir, ancak potansiyel toksisiteleri ve epigenom iizerindeki
etkileri heniiz yeterince anlagilmamistir. Sima ve ark. tarafindan yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, yazarlar, pozitif veya negatif yiiklii CD'lerin ¢esitli
konsantrasyonlar1 (10-500 pg/mL) ile 24 saat boyunca insan embriyonik
akciger fibroblastt HEL-12469 hiicrelerinin tedavisinin, mRNA ve miRNA
ifadesi etkilenmis olsa bile, DNA metilasyonunu etkilemedigini gdstermistir
(Sima ve ark., 2020).

Sonug olarak, NP’lerin yaygin kullamimi biyogiivenliklerine vurgu
yapilmasina yol agmigtir. NP’lerin toksik etkilerini tipleri ve fizikokimyasal
ozellikleri etkilemektedir. DNA metilasyonu degisiklikleri yalnizca toksik
etkilerinin mekanizmasini agiklamak i¢in degil, ayn1 zamanda NP’lerin neden
oldugu olumsuz saglik etkilerinin erken bir biyobelirteci olarak da
kullanilabilir. DNA metilasyonu, NP’lerin neden oldugu genom capinda,
transkriptomik ve hastaliga 6zgii genetik degisiklikleri aragtirmak i¢in 6nemli
bir arac1 olarak kullanilmistir. Epigenetik mekanizmalara farkli NP’lerin
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etkilerini anlamak i¢in daha kapsamli ve derinlemesine ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

2.2. Kodlamayan RNA

Kodlamayan RNA (ncRNA), proteinlere c¢evrilemeyen ancak
transkripsiyonu ve translasyon sonrast modifikasyonlari diizenleyerek 6nemli
biyolojik siireglere katilabilen bir RNA molekiilii sinifidir. Yaygin ncRNA'lar
arasinda mikroRNA (miRNA) ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA)
bulunmaktadir (Cech ve Steitz, 2014).

miRNA'lar, su anda yalnizca Okaryotik hiicrelerde bulunan endojen
ncRNA'lardir ve ortalama uzunluklari yaklasik 22 niikleotiddir. Ana rollerinin,
baz tamamlayici eslesmesi yoluyla mRNA'lart tanimak ve aralarindaki
tamamlayicilik derecesine bagli olarak mRNA'larin geviri siirecini bloke etmek
veya parcalamak olan transkripsiyon sonrasi diizenleme oldugu
diigiiniilmektedir. Evrimsel olarak olduk¢a korunmustur ve ¢ok benzer yap1 ve
dizilere sahip miRNA'lar farkli organizmalarda bulunabilir. miRNA'larin
birgok fizyolojik ve patolojik siirecle iligkili oldugu bilinmektedir (Krol ve
ark., 2010). miRNA'lar, hedef mRNA'larin ifadesini diizenleyerek veya
kendileri diizenlenerek bu fizyolojik ve patolojik kosullar {izerinde farkli
etkilere sahip olabilir.

Son yillarda, NP'lerin miRNA ekspresyonunu tetikledigi veya miRNA
islevinde degisikliklere neden oldugu yoniinde artan sayida rapor
bulunmaktadir. Bu nedenle, bazi c¢alismalar, NP'nin sitotoksisitesini
degerlendirmede miRNA ekspresyon profillerinin roliinii anlamak igin bir yol
olarak, NP tarafindan indiiklenen hiicre i¢i miRNA degisikliklerini tespit etmek
icin yiiksek verimli dizilemeyi kullanmistir (Li ve ark., 2011). BEAS-2B
hiicreleri deneysel denek olarak kullanildiginda, TiO2-NP (14-64 nm)
maruziyeti, akciger kanseri olusumunda rol oynayan hiicre i¢i miRNA 17-92
kiimesinin ve let-7 miRNA ailesinin anormal ekspresyonuna neden olmustur.
TiO,-NP tedavisinin ayrica, farkli sekilde ifade edilen miRNA'larla yakindan
iligkili olan hiicre dongiisii diizenlemesi, apoptoz, kalsiyum sinyalizasyonu,
PI3K/AKT sinyalizasyonu, sitoskeletal yeniden sekillenme, hiicre adezyonu,
oksidatif stres ve inflamatuar yanit gibi klasik sinyal yollarmi degistirdigi
bulunmustur (Thai ve ark., 2015).
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miR-135b, miR-21 ve miR-146b, gebe olmayan farelerin akcigerlerinde
CBNP'lere (65 nm) tek bir yiiksek doz maruziyetinden sonra yukari
diizenlenmistir. Bununla birlikte, gebe farelerde CBNP'lere birden fazla diisiik
doz maruziyetinden sonra yalnizca miR-135b artis gostermistir (Bourdon ve
ark., 2012). Bu sonug, tek bir yiiksek dozda solunan NP'nin insan saglig
iizerinde de olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini ve fizyolojik durumun
nanotoksisitenin sonuglarin1 degistirebilecegini gdstermistir. Dahasi, CuO-
NP'lerine maruz kalmanin fare akciger dokusunda karsinogenez ve bagisiklik
tepkisinin diizensizligi ile iliskili baz1 miRNA'lan degistirdigi bulunmustur
(Rossner ve ark., 2020).

LncRNA, cesitli biyolojik reaksiyonlarda yaygin olarak yer alan, yiiksek
doku hiicresi 6zgiilliigiine ve kodlama islevine sahip olmayan bir RNA pargalar1
smifidir. Tiir korunumu agisindan IncRNA'lar mRNA'lardan daha az korunsa
da daha yiiksek doku hiicresi 6zgilliigline sahiptirler. Son ¢alismalar,
IncRNA'larin transkripsiyonel, transkripsiyon sonrast ve epigenetik dahil
olmak iizere farkli eylem diizeylerinde NP’ler tarafindan indiiklenen yasam
aktivitelerini diizenledigini gostermistir (Ferre ve ark., 2016).

Zhao ve arkadaglar1 (2021), polistiren nanopartikiillerine (PS-NP'ler)
maruz kalan Caenorhabditis elegans'in bagirsagindaki IncRNA'larin farkl
ifadesini incelemistir. Veriler, dort IncRNA'nin (linc-61, linc-50, linc-9 ve linc-
2) PS-NP'ler tarafindan olusturulan toksik etkilerde rol oynayabilecegini
diisiindlirmektedir. DAF-16, DVE-1, FKH-2 ve NHR-77 NP'lerle olusturulan
yaralanma veya savunmada rol oynayan bagirsak linc-61, linc-50, linc-9
ve/veya linc-2'nin alt akis hedef genleri olabilir. Benzer sekilde, 24 saat
boyunca bir dizi Ag+ ve AgNP'ye maruz birakilan Tetrahymena
thermophila'da, maruz kalmayan kontrole kiyasla 1250 IncRNA farkli sekilde
ifade edilmistir, Ayrica, Ag+ ve AgNP'lerin Tetrahymena
thermophila'da yiikselmig ROS, lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal
disfonksiyon ve biiyiime inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir. Bu anormal
fizyolojik degisiklikler kismen degismis IncRNA'larla iliskili olabilir (Pan ve
ark., 2021).

ncRNA'lar protein kodlayamasa da c¢esitli yasam aktivitelerini
diizenleyebilir ve NP kaynakli hasarin gelisimine katilabilir. Giderek artan
caligmalar, nanotoksikolojide dnemli bir rol oynayan miRNA'larin potansiyel
hedef genleri, gelecekte odaklanilmasi gereken bir alan olacaktir. Ek olarak,
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miRNA'larin metilasyonu, NP'lerin toksik etkileri diizenlemesi i¢in potansiyel
bir mekanizma olabilir. Ayrica NP iizerine yapilacak gelecekteki ¢aligmalar,
biyomolekiillerin yeni bir sinifi olarak IncRNA'lara daha fazla odaklanabilir,
NP maruziyetinin ve saglik etkilerinin daha fazla mekanizmasini arastirabilir

ve IncRNA da nanotoksisitenin biyobelirtegleri olarak gelistirebilir.

2.3. Histon Modifikasyonu

Okaryotik kromatin, histon proteinlerinin etrafina sarilmis DNA'dan
olusur ve bu sayede c¢ekirdek icinde DNA'nin paketlenmesi kolaylagmaktadir.
Dort ¢ekirdek histondan ikisi (H2A, H2B, H3 ve H4), etrafinda 147 bp
DNA'nin sarildig1 bir oktamer olusturmaktadir ve kromatinin temel birimleri
olan niikleozomlar1 meydana getirmektedir (Blackledge ve Klose, 2010).
Bitisik niikleozomlar baglayict histon HS ile baglanmaktadir (Lachner ve ark.,
2003). Gen ekspresyonu, c¢ekirdek histonlarin N-terminalindeki translasyon
sonrast modifikasyonlar tarafindan diizenlenmektedir ve su ana kadar histon
proteinleri iizerindeki 60'tan fazla farkli kalintida (lizin, arginin ve digerleri
dahil) meydana gelen yaklastk 12 translasyon sonrasi modifikasyon
(metilasyon, asetilasyon, sumilasyon ve fosforilasyon gibi) tanimlanmigtir
(Lachner ve ark.,, 2003; Kouzarides, 2007). Bu translasyon sonrasi
modifikasyonlar, kromatinin paketlenmesini degistirerek gen ifadesini
diizenlemekte ve boylece DNA'nin transkripsiyon faktorlerine erigilebilirligini,
ya dogrudan histon proteinleri tizerindeki ytikii degistirerek ya da dolayli olarak
spesifik modifikasyonlara baglanan proteinleri kullanarak degistirmektedir
(Kouzarides, 2007). Histonun translasyon sonrast modifikasyonlarina ve DNA
metilasyonunun varligina veya yokluguna bagl olarak, kromatin yogunlagsma
seviyesi degismektedir ve kromatin, dkromatin (daha az yogunlasmis ve
transkripsiyonel olarak aktif genler igerir) veya heterokromatin (iyi
yogunlagsmis ve kromozomlarin sentromer, telomer bolgelerinde bulunur)
olarak bulunmaktadir (Grewal ve Elgin, 2007).

Histonlarin asetilasyon modifikasyonu kromatin yeniden sekillenmesi ve
gen ekspresyonu i¢in Onemlidir. Histon asetilasyonu/deasetilasyonu ayrica
gelisimsel siireglerde, hiicre dongiisii diizenlemesinde ve transkripsiyonel
diizenlemede onemli bir faktordiir. Histon asetilasyonundan sonra DNA-
protein etkilesimleri zayiflamaktadir ve DNA daha kolay ayrisir, bu da ifadenin

yukar1 diizenlenmesiyle sonuglanmaktadir. Tersine, histon deasetilasyonu
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DNA'nim transkripsiyonel baskilanmasina yol agmaktadir (Shen ve ark., 2015).
Histon deasetilaz 4 (HDAC4) geni histon deasetilasyonunda rol oynar ve
yapilan bir calismada MWOCNT'lere maruz kalan iscilerde HDAC4
promotoriiniin CpG bolgesindeki dort bolgenin metilasyon durumunda 6nemli
degisiklikler bildirilmistir (Ghosh ve ark., 2017). NP'ler, DNA metilasyonu
yoluyla histon modifikasyon durumunu etkileyerek nanotoksisiteye aracilik
edebilir. Aragtirmacilar, yiiksek AgNP konsantrasyonlarinin A549 hiicrelerinde
toplam histon H3 birikimine ve genel histon H3 deasetilasyonuna yol agtigini
ve histon deasetilasyonuna, DNA metilasyonunun eslik ettigini bildirmistir. Ek
olarak, ¢alisma kromatin yapisindaki degisikliklerin ve hiicre morfolojisindeki
degisimlerin histon deasetilasyonuyla iliskili olabilecegini bulmustur (Blanco
ve ark., 2017). Li ve arkadaslari, Cinko NP'lerinin (ZnO-NP) (<100 nm)
HaCaT hiicrelerinde histon H3K9'un metilasyon seviyesinin artmasina ve
histon H4K5'in asetilasyon seviyesinin azalmasina neden oldugunu ortaya
koymustur. Histon metiltransferaz ve asetiltransferaz genlerinin ifadesinde
buna karsilik gelen degisiklikler de gdsterilmistir. Bu epigenetik degisikliklerin,
ZnO-NP'leri tarafindan uyarilan hiicre dongisiiniin durmasiyla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (Gao ve ark., 2016).

H2A histon ailesinin bir {iyesidir ve H2AX, diger H2A varyantlarina
kiyasla benzersiz bir C-terminal kuyrugu igeren bir H2A varyantidir. Son
yillarda, cesitli fiziksel ve kimyasal faktorlerin uyarilmasi altinda hiicresel
DNA ¢ift sarmalinin kirtlldigi ve H2AX tizerindeki serin 139 fosforilasyonunun
fosforile bir H2AX (y-H2AX) olusturmak {izere degistirildigi bildirilmistir
(Kinner ve ark., 2008). y-H2AX, DNA hasarinin hassas bir biyobelirtecidir ve
DNA hasar indiiksiyonunu ve DNA onarim etkilerini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. Calisma bulgularina gére, SWCNT'lere (0,8-2,0 nm) maruz
kalma, siirekli ROS iretimiyle birlikte DNA hasarim1 ve H2AX
fosforilasyonunu siddetlendirmigti. SWCNT'lere maruz kalmanin ayrica
oksidatif stresle iliskili sinyal yollarini aktive ettigi bulunmustur (Pacurari ve
ark., 2008). Dahasi, NP'lerin DNA iplik kopmalarina aracilik ettigi, mutasyon
sikligini artirdigi ve p53 ve DNA onarimuyla iligkili proteinleri aktive ettigi, bu
stireglerin y-H2AX'in anormal upregiilasyonuyla yakindan baglantili oldugu
gosterilmistir (Zhu ve ark., 2007; Mroz ve ark., 2008; Wan ve ark., 2012). Bu,
v-H2AX'in NP'lerin neden oldugu DNA hasar1 ve anormal gen ifadesinin
spesifik bir biyobelirteci olarak hizmet edebilecegini diisiindiirmektedir. Benzer
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sekilde, manyetit nanopartikiillerine kisa siireli diisik dozda maruz kalma,
hiicre i¢i y-H2AX'' indiikklemistir. Kardes kromatit degisimi ve
mikroniikleogenez sikliginda da Onemli bir artis goézlemlenmis ve bu
degisiklikler dogrudan veya dolayli olarak NP'lerin neden oldugu ROS
icerigindeki artisla indiklenmistir (Kawanishi ve ark., 2013). NP’ler ile
indiiklenen y-H2AX degisiklikleri, epigenetik etkiler ve dogrudan
genotoksisite (DNA hasar1) arasinda giigli bir baglanti oldugunu &ne
siirmektedir. Nanotoksikolojide epigenetik degisiklikler ve dogrudan
genotoksisite arasindaki daha fazla baglantiy1 aragtirmak 6nemlidir.

X kromozomu inaktivasyonunun (XCI) kesintisinin, AgNP'lerin
embriyonik kok hiicreler iizerindeki toksik etkilerinde oynadigi rol igin bir
mekanizma yakin zamanda agiklanmistir. AgNP'lerde (20 nm) XCI
inaktivasyonunun promotdr bolgesinde histon 3 lizin 27 trimetilasyonunu
(H3K27me3) artirdigr ve bunun da embriyonik kok hiicre farklilagmasiyla
yakindan iliskili olan bir dizi X baglantili geni baskiladig1 gosterilmistir (Zhang
ve ark., 2019).

Goriiniirde, NP maruziyeti potansiyel gelisimsel toksisiteye sahip
olabilir. Ek olarak, AgNPs tedavisi, fare eritrolosemi hiicrelerinde H3K4me3
ve H3K79mel metilasyonunda énemli bir azalmaya ve histon metiltransferaz
DOT-1L ve MLL seviyelerinin asag1 diizenlenmesine neden olmustur. Ayrica
AgNP'lerin histon metilasyon modifikasyonlarmi etkileyerek [-globinin
transkripsiyonel siirecini azalttigt da bulunmustur (Qian ve ark., 2015). B-
globin, hemoglobinin 6nemli bir bilesenidir ve B-globinin anormal ekspresyonu
anemik siirecte rol oynamaktadir. Bu nedenle, NP'lerin hematotoksisitesi de
gelecekte dikkat edilmesi gereken bir konu olmalidir. Ilging bir sekilde, gebelik
sicanlarmin  TiO,-NP'lerine maruz  birakilmasi yavrularin epigenomunu
degistirmistir. TiO,-NP'leri, H3K4me3 ve H3K27me3 yoluyla yavrularda
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini1 bozmaktadir (Stapleton ve ark., 2018).

Sonug olarak, histon modifikasyonlar1 NP'lerin neden oldugu toksik
etkiye bagl olarak saglik hasarinin gelisimiyle yakindan iligkilidir. Hastalik
gelisimini ve prognozunu tahmin etmek i¢in molekiiler bir biyobelirte¢ haline
gelmektedir. Histon modifikasyonlarinin incelenmesi, NP'lerle iliskili
hastaliklarin patogenezi igin yeni perspektifler ve erken teshis ve 6nlenmesi igin
yeni fikirler sunmaktadir.
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2.4. Kromatin Yeniden Modellenmesi

Kromatin, DNA transkripsiyonu sirasinda siki bir siliperheliks yapidan
acik ve seyrek bir yapiya doniisiir ve bu, kromatin yapisi ve pozisyonunda bir
dizi diizenlenmis degisiklik yoluyla gen ekspresyonunu diizenlemektedir.
Kromatin yeniden modellenmesi, gen ekspresyonu, apoptotik DNA
replikasyonu ve onarimi ve tiimor olusumuyla yakindan iliskilidir (Yan ve
Chen, 2020). Kromatin yeniden modellenmesi esas olarak niikleozomlarin
yapisinda ve DNA dizisine gore pozisyonlarinda degisiklikleri igermektedir.
Kromozom yeniden modellenme siirecinin diizenlenmesi, histon degistiriciler
ve ATP'ye bagl kromatin yeniden modelleyicileri olmak {izere iki siif enzimi
icermektedir (Yan ve Chen, 2020). Son zamanlarda, ¢aligmalar kromozom
yeniden modellenmesinin NP aracili biyolojik toksisiteden etkilendigini
bildirmistir. Gao ve arkadaglar1 (2011), TiO,-NP'lerine maruz kalan farelerin
lenf diiglimlerinin proteomunu 6lgerek, niikleozom montajinda ve bagisiklik
tepkisinde yer alan farkli sekilde ifade edilen proteinleri tanimlamistir. Bu,
NP'lerin viicuda girdiklerinde niikleozom montaj siireclerini etkiledigini ve
bunun da hastalig1 indiiklemek i¢in kromatinin normal islevini degistirdigini
gostermistir. Ek olarak, fare embriyonik fibroblastlarinin AgNP'lere maruz
birakilmasinin, niikleozom montaj bilesenlerinin anormal bir sekilde artmasina
neden oldugu ve boylece apoptotik siirece aracilik ettigi kesfedilmistir
(Gurunathan ve ark., 2018). Zhou ve arkadaglari, SiNP'lerin PIWI benzeri
protein 1'in ekspresyon seviyesini yukari diizenleyerek veya MIWI'nin
bozunmasini engelleyerek niikleer histon ubikitinasyonunu engelledigini ve
bunun sonucunda fare ge¢ evre spermatositlerinin sitoplazmasinda RING
parmak proteini 8'in tutuldugunu géstermistir. SiNP'lerin ayrica H2A/H2B'in
uzaklagtirilmasini engelleyerek kromatin yogunlagmasini engelledigi ve bunun
sonucunda spermatosit farklilagmasinin bozuldugu bulunmustur (Liu ve
ark., 2021 ). Sonu¢ olarak, NP'ler niikleozomlarm yapismi ve yerini
degistirerek kromozomal yeniden modellenmeye neden olabilmektedir ve bu
da biyolojik toksisitelerini tetiklemektedir. Niikleozomlarin yapisal degisiminin
ve histon modifikasyonlarinin yakindan iliskili oldugunu ve bu nedenle
nanotoksisiteyi kesfetmek icin hala ¢ok fazla arastirma alan1 oldugunu dikkate
almakta fayda vardir.
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2.5. Genomik imprinting

Genomik imprinting, farkli ebeveynlerden dolay1 bir fenotipi kontrol
eden bir ¢ift allelin farkli ekspresyonunu ifade etmektedir. Organizma yalnizca
bir ebeveynden gelen alleli ifade etmektedir. Bir gen, baba ebeveyninden sessiz
olup anne ebeveyninden aktive oldugunda baba tarafindan damgalanmis, anne
ebeveyninden sessiz olup baba ebeveyninden aktive oldugunda ise anne
tarafindan damgalanmis olarak adlandirilmaktadir. Genomik imprinting,
normal memeli gelisimi i¢in gereklidir ve ayrica bazi insan hastaliklariyla
yakindan iligkilidir (Tucci ve ark., 2019 ). Zhang ve arkadaslari, gebe farelerin
AgNP'lere erken maruz kalmasinin zararli etkilerini goézlemlemistir ve
AgNP'lerin embriyo ve plasentalardaki damgalanmis genlerin metilasyon
degisimlerini 6nemli Sl¢lide etkiledigini bildirmistir. Zacl geninin ortalama
metilasyon seviyesi onemli dlglide azalirken, Igf2r'nin ortalama metilasyon
degeri hafifce artmistir (Zhang ve ark., 2015). Ozellikle Zacl ve Igf2r genleri
embriyonik bliylimeyi kontrol eden iki Onemli damgalanmig gendir.
Damgalanmis genlerdeki degisiklikler NP’lerin normal yavru gelisimi igin
potansiyel olarak zararl olabilecegini diislindiirmektedir. Damgalanmig genler
erkek {iremesinde 6nemli bir rol oynar ve kimyasallarin ¢evresel etkilerine
duyarli lokuslar olarak tanimlanmistir. Bir caligmada TM-4 destekleyen
hiicrelerin diisiik dozda altin nanorodlar (GNR'ler) ile uyarilmasinin Kenql,
Ntm, Pegl0, Slc22a2, Pwcrl, Gtl2, Napll5, Peg3, Slc22a2 ve Plagll'in asir
ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigi bulunmustur. Anormal sekilde eksprese
edilen 10 damgalanmig gen arasinda Kcnql, Slc22al8, Pwcrl ve Peg3,
kromozom 7'de yer almaktadir. Damgalanmis genlerin anormal ifadesi, TM-4
destekleyen hiicrelerde GNR'lerin iireme toksisitesini indiiklemesi igin
potansiyel bir mekanizma olabilir (Yuan ve ark., 2016). Damgalanmis genler
oncelikle plasentali memelilerde bulunur ve burada ebeveyne 6zgii bir sekilde
ifade edilebilirler. Damgalanmis genlerin epigenetik bozulmasi, genellikle fetal
bliyime ve norodavranisla iliskilendirilen ¢esitli yavru gelisimsel
anormalliklerine yol acabilmektedir (Ishida ve Moore, 2013 ). NP'ler
potansiyel olarak genomik imprintingi degistirebilir ve bunun sonucunda fetal
biliylime ve gelisim iizerinde olumsuz sonuglar dogurur. Ancak, bu alandaki
caligmalar hala baglangic asamasindadir ve bu nedenle, NP'lerin fetiis
iizerindeki olumsuz etkilerinde genomik imprintingin rolii daha fazla

arastiriimalidir.
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2.6. m°A Modification

N6-metiladenozin  (m®A) modifikasyonu, yiiksek organizmalarin
RNA'larindaki en yaygin modifikasyondur. Dinamik ve geri doniisiimlii olan
stire¢ m°A metiltransferazlar ve demetilazlar tarafindan diizenlenmektedir. m°A
modifikasyonu gen ifadesini diizenlemektedir ve birgok yasam siirecinde
o6nemli rol oynamaktadir (Zhang ve ark., 2020a). MWCNT'lere maruz kalan
insan brongiyal epitel hiicrelerinin Onemli adenozin genel RNA
hipermetilasyonu gosterdigi belirlenmistir (Emerce ve ark., 2019). Chen ve
arkadaglari, CBNP'lerin (14 nm) gebe farelerde ve yavrularinda olumsuz
etkilere neden oldugu mekanizmay1 arastirmistir. Sonuclar, gebe farelerde
maternal davranislarin degistigini ve yavrularinin beyin dokusunda néronal
sayida azalma, noronal deformasyon ve niikleer atrofi gibi patolojik
degisiklikler ~goOstermisti.  Bu sonuglar CBNP'lerin  yavrularda mSA
modifikasyon seviyesini azaltmasiyla iliskilidir (Zhang ve ark., 2020b). ilging
bir sekilde, patolojik degisiklikler yalnizca F1 neslinde ortaya ¢ikmistir ve bu
fenomen F2 neslinde ortadan kalkmistir. Bu, CBNP'ler tarafindan indiiklenen
m°A modifikasyonunun yavru genetik siirecinde geri doniigimlii oldugu
anlamina gelmektedir. Yapilan bir ¢alismada, miRNA-126nmn mSA
modifikasyonunun downregiilasyonu ile CBNP'lerin m®A modifikasyonunun
akciger fibrozis siirecini indiikledigi diigiiniilmektedir (Han ve ark., 2020). m°A
metilasyonu, RNA metiltransferazlar ve demetilazlar tarafindan katalize edilen
geri doniistimlii bir modifikasyondur. Birincisi, en az ii¢ protein igeren ¢ok
bilesenli bir komplekstir; bunlar METTL3, METTL14 ve Wilms tiimorii 1 ile
iligkili proteindir (WTAP), ikincisi ise simdiye kadar yag kiitlesi ve obezite ile
iligkili protein (FTO) ve alkile DNA onarim proteini AIkB homolog 5
(ALKBHS) igermektedir. Bir ¢galigmada METTL3 ve METTL14'"lin azaltilmig
ekspresyonlar1 bildirilmistir, bu da m°®A modifikasyonunun NP ile iliskili
toksisitenin indiiklenmesinde o6nemli bir mekanizma olabilecegi fikrini
gliclendirmektedir. Mevcut ¢alisma, m°A metilasyonlarinin miRNA'lar,
cirRNA'lar, IncRNA'lar, mRNA'lar, rRNA'lar ve tRNA'lar iizerinde meydana
gelebilecegi bildirilmistir (Han ve ark., 2020). Ozellikle, daha énce formiile
edilen NP'nin ncRNA degisikliklerine neden olma mekanizmasi, m°A
metilasyonlarinin meydana gelmesinden kaynaklaniyor olabilir; bu da daha

derinlemesine ¢aligmalarin yapilmasina yol agmaktadir.
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3. EPIGENETIK DEGISIKLIKLERI TESPIT ETME

YONTEMLERI

Epigenetik mekanizmalarin analizi i¢in ¢ok sayida genom ¢apinda veya
gen-spesifik teknik gelistirilmisti. DNA'nin bisiilfit doniisimii, tek bir
metillenmis sitozine kadar metillenmig DNA'y1 analiz etmek i¢in ¢oziiniirliikler
sunarak altin standart olmaya devam etmektedir. Bisiilfit doniisiimiiniin
ardindan, DNA PCR ile cogaltilabilir veya plazmite klonlanabilir ve
dizilenebilir. Uygulamalara, DNA miktarina ve 6rneklerin kaynaklarina bagh
olarak, DNA'nin bisiilfit dizilenmesi metilasyona 6zgii PCR (MSP), kombine
bisiilfit restriksiyon analizi, gercek zamanli MSP'den sonra hassas eritme
analizi veya metilasyona duyarli yiiksek ¢ozlinirlikli eritme ile takip
edilebilmektedir. Genom ¢apinda DNA metilasyon seviyelerini incelemek i¢in,
5" metillenmis sitozine kars1 antikorlar kullanilarak metillenmis DNA immiino
coktiirmesi yaygm olarak kullanilan teknik olmaya devam etmektedir
(Tollefsbol, 2011).

Kromatin immiinogoktiirme (ChIP), DNA-protein etkilesimlerinin yan1
sira histon proteinine yapilan translasyon sonrasi modifikasyonlarin
tanimlanmasini saglamaktadir. ChIP, uygulamaya gore, yani dogal ChIP veya
mikro-ChlIP olarak degistirilebilmektedir ve geleneksel ChIP teknigine gore
cesitli avantajlar sunmaktadir. ChIP'in ardindan, zenginlestirilmis DNA, bir gen
iizerindeki spesifik translasyon sonrast modifikasyonlar1 tanimlamak igin
gercek zamanli PCR ile analiz edilebilir veya genom ¢apinda protein baglanma
bolgelerini belirlemek i¢in DNA dizileme (ChIP Seq) veya DNA mikrodizi (¢ip
iizerinde ChIP) gibi yiiksek verimli tekniklerle birlestirilebilir. Son zamanlarda,
dinamik epigenetik mekanizmalar1 ve bunlarin ¢apraz konugmalarini daha iyi
anlamaya yardimci olacak DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar
(bistilfit metilasyon dizilemeli ChIP gibi) arasindaki capraz konusmay1
tanimlamak i¢in yeni teknikler gelistirilmistir (Tollefsbol, 2011).

Kiiresel miRNA ifadesi mikrodizi veya derin dizileme kullanilarak analiz
edilirken, spesifik miRNA'lar ger¢cek zamanli PCR, northern blot veya in situ
hibridizasyon kullanilarak tanimlanabilmektedir. miRNA'larm islevini
incelemek i¢in, oncelikle spesifik bir miRNA tarafindan hedeflenen genler veya
yollar bilinmelidir. Targetscan, miRanda, miRWalk gibi ¢esitli veri tabanlar
miRNA-gen etkilesimlerini tahmin etmek i¢in kullanilabilmektedir. Hedef
tahminini takiben, miRNA-gen etkilesimlerinin dogrulanmasi, miRNA
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mimikleri/inhibitdrleri kullanilarak veya 3"UTR analizi kullanilarak iglev kayb1
veya kazanim yaklagimiyla yapilabilmektedir (Van Rooij, 2011).

SONUC

NP'lerin neden oldugu saglik tehditlerinin mekanizmalarinin incelenmesi
yalnizca halk sagligimin énlenmesi ve tedavisi igin ipuglari saglamakla kalmaz,
daha da Onemlisi nanoteknolojinin faydali gelisimi i¢in bir biyoloji temeli
olusturmaktadir. Bugiine kadar, genetigin bir dal olarak epigenetik, NP'lerin
biyogiivenligini kesfetmeye o6zel ilgi gostermistir. Bu nedenle, NP'ler
tarafindan indiiklenen epigenetik etkilerin incelenmesi insan sagligi icin daha
kapsamli bir resim saglayabilir Aym1 zamanda, ilgili epigenetik
biyobelirteclerin tanimlanmasi, NP'lerin yiiksek riskli popiilasyonlar iizerindeki
zararl etkilerini azaltmak igin giiglii bir arag olabilir. Su anda, NP'ler tarafindan
indiiklenen epigenetik degisiklikler esas olarak DNA metilasyonu ve
hidroksimetilasyonu, ncRNA ekspresyonu ve histon modifikasyonlarini igerir.

NP'lerin morfolojisi, yiiklii formu ve pargacik boyutu gibi farkl tipleri
ve Ozellikleri tarafindan aracilik edilen epigenetik etkiler nanotoksikolojide ilgi
gormektedir. Bu fizikokimyasal Ozelliklerdeki farkliliklar farkli epigenetik
etkileri tetikleyebilir. Sonug¢ olarak, NP'lerin fizikokimyasal 6zelliklerinin
belirlenmesi ve bunlar ile NP'lerin neden oldugu epigenetik degisiklikler
arasindaki iliski, arastirmacilar i¢in daha ileri bir ¢aligma alanidir. Su anda,
NP'ler nedeniyle DNA metilasyonu ve DMNT seviyelerindeki anormal
degisikliklerin gen ifadesini nasil etkiledigine iliskin sonuglar tartismalidir ve
daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ek olarak, NP'lerin histon
modifikasyonlar1 tizerindeki etkileri bildirilmis olsa da, bunlarin ¢ogu histon
fosforilasyonu, asetilasyonu ve metilasyonudur, ubikitinasyon gibi diger
modifikasyonlar ise heniiz arastirilmayi beklemektedir. Dahasi, kromozom
yeniden modellendirme, genomik imprinting ve m°A modifikasyonu gibi
epigenetik mekanizmalar ve ¢esitli epigenetik tipleri arasindaki baglant1 da
nanotoksikolojideki gelecekteki caligmalarin odak noktasi olabilir.

NP’lerin epigenetik mekanizmalar tizerindeki etkisine odaklanan birgok
mevcut ¢alismanin temel simirlamasi, nedensel mekanik iliskinin kurulmamis
olmasidir. Ozellikle, NP'lerin etkileri {izerine yapilan caligmalardaki ana
eszamanli bulgulardan biri hiicre toksisitesidir. Bu nedenle, NP maruziyetinin

epigenomu dogrudan etkileyip etkilemedigi veya gdzlenen maruziyetle iliskili
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degisikliklerin hiicre toksisitesinden kaynaklanip kaynaklanmadigi net degildir.
Epigenetik  degisikliklerin g¢ogu toksik olarak gozlemlenmis olsa da
gdzlemlenen sonuglar tek bir zaman penceresini temsil etmektedir. Epigenetik
degisikliklerin olduk¢a dinamik oldugu ve NP’lerin ¢cogunun daha kisa maruz
kalma siiresi i¢in incelendigi gdz oniine alindiginda, sonuglar kronik bir maruz
kalma senaryosu veya maruz kalma kosullarindaki bir degisiklikten
kaynaklanan bir durum hakkinda bilgi saglayamaz. Bu nedenle, bu tiir
degisikliklerin dinamik dogasini anlamak igin, kronik diigiik maruziyet, farkli
zaman pencereleri ve iyilesme periyodunun dahil edilmesi dikkate alinarak
caligmalar tasarlanmalidir. Dahasi, c¢ogunlukla in vitro ¢aligmalarda
gozlemlenen bu degisiklikler in vivo ve miimkiinse maruz kalan insan
popiilasyonunda dogrulanmalidir. Epigenetik degisiklikler ve NP toksikolojisi,
IARC gibi kurumlar tarafindan mekanik kanitlara dayal risk degerlendirmesi,
diizenleme ve siniflandirmada 6nemli rol oynayabilecek temel mekanik i¢gorii
saglamada degerli olabilir (Cogliano ve ark., 2008; Smith, 2019).
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GIRIS

Nanoteknolojinin hizla gelismesiyle birlikte, metal ve metal oksit
nanopartikiiller (NP) kozmetik, gida ve insaat endiistrileri ile biyomedikal
cihazlar gibi bir¢cok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Metalik NP bazli
iirlinlerin genis capta uygulaniyor olmasi insan maruziyetiyle iliskili saglik
risklerini artirmaktadir (Song ve ark., 2016). NP’ler 6zellikle kanser tedavisi,
hedeflenmis ilag tagima sistemleri, biyosensdrler ve gen tedavisi gibi alanlarda
biiyilk bir potansiyele sahiptir. NP’lerin, boyutlari, yiizey ozellikleri ve
biyokimyasal etkilesimleri nedeniyle, hiicresel sistemlerle etkilesime girme ve
cesitli biyolojik sonuglar liretme kapasitesi bulunmaktadir (Li ve ark., 2021).
NP’ler, biyolojik sistemlerde farkli yollarla oksidatif strese yol acarak hem
olumlu hem de olumsuz biyolojik etkiler olusturabilmektedir. Oksidatif stres,
viicudun hiicresel savunma mekanizmalarmin ROS etkili bir sekilde
temizleyememesi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir (Herdiana ve ark., 2023).
ROS, oksijenin yiiksek enerjili, reaktif formudur ve hiicrelerin biyomolekiilleri
ile (DNA, lipit, protein) etkilesime girerek bunlara zarar vermektedir. Sonug
olarak da genetik mutasyonlara, hiicre O6liimiine ve doku hasarina yol
acmaktadir (Wang ve ark., 2021).

NP’ler, 6zellikle boyutlar1 ve yiizey Ozellikleri nedeniyle, viicudun
normal hiicreleri ile etkilesime girdiginde ROS {iretimini artirmaktadir. Ayrica,
kanser tedavisinde kullanilan hedeflenmis tedavi stratejilerinde de dnemli bir
rol oynamaktadir (Glorieux ve ark., 2024). NP’ler, tiimor hiicrelerinde ROS
iiretimini artirarak hiicresel hasar ve oliime katki saglamaktadir. Ancak, bu
mekanizmalarin normal hiicrelerde de zarar verebilecegi unutulmadan ayrintili
bir sekilde hem in vitro hem de in vivo galigmalar yiiriitilmelidir. NP’ler,
terapotik uygulamalarda kullanildiklarinda, dogru hedefleme yapilmadigi
takdirde saglikli hiicrelerde de toksik etkilere yol agabilmektedir. Dolayisiyla,
NP’lerin  biyolojik etkileri, tedavi stratejilerinin basarisimi  dogrudan
etkilemektedir (Maksoudian ve ark., 2020).

1. OKSIDATIF STRES

Canli hiicrelerin, her zaman endojen ya da eksojen olarak {iretilen yiiksek
derecede reaktif oksitleyici molekiillerin tehlikeli etkilerine maruz kaldig:
bilinmektedir. Bu molekiiller, serbest radikaller ve radikal olmayan molekiiller
olabilmektedir. Fakat hepsinin ortak 06zelligi, temasta bulunduklari
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molekiillerden kolayca elektron alip onlar1 oksitleme yeteneklerine sahip
olmalaridir. Bu da zincirleme reaksiyonlar baglatmaktadir ve sonug olarak
hiicre yapisinin hasar gérmesine yol agmaktadir. Bu molekiil siniflar1 arasinda
ROS ve RNS’den tiireyenlerin, en yiiksek konsantrasyonda endojen olarak
iiretilmelerinden dolay1 en biiyiik biyolojik etkiye sahip oldugu bilinmektedir
(Filomeni ve ark., 2015). Oksidatif stres, artan ROS/RNS iiretimi veya
antioksidan koruyucu yetenegin azalmasindan kaynaklanmaktadir ve hedef
biyomolekiillere yonelik oksidatif saldirilara karsi endojen sistemlerin savunma
kapasitesinin azalmasiyla karakterizdir. Ayrica oksidatif stresin siddeti,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve yaslanma gibi ¢esitli patolojilerle iligkili
oldugu bilinmektedir (Sekil 1) (Lopez-Alarcon ve Denicola, 2013).
Literatiirdeki caligsmalar incelendiginde, oksidatif stresin 100'in iizerinde
hastalikla iligkili oldugu degerlendirilmistir (Halliwell ve ark., 1992; Gutteridge
ve Halliwell 1993). Reaktif oksijen tiirleri tarafindan meydana gelen oksidatif
bozulmanin geri doniisiimsiiz ilerlemesi, yaslanma biyolojisinin durumunu da
olumsuz yonde etkilemektedir. Dolayisiyla fizyolojik islevlerin bozulmasina,

hastalik sikliginin artmasina ve yasam siiresinin kisalmasina yol agmaktadir

(Maulik ve ark., 2013).
S
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Sekil 1. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) karsinogenez stirecindeki rolii (Sahoo ve ark.,
2020).
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Hiicredeki ROS'un ana kaynagiin mitokondriyal solunum zinciri
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Sekil 2A). Ozellikle kompleks I ve
III gibi mitokondriyal komplekslerin, elektron sizintisina yol acabildigi
goriilmektedir ve bu da oksijenin kismi olarak siiperoksite (O>—)
indirgenmesine neden olmaktadir. Bu asama ise, siiperoksit dismutaz (SOD)
araciligiyla katalize edilen reaksiyonla ya da kendiliginden ¢ok hizli bir sekilde
hidrojen peroksite (H>0:) donilismesiyle sonug¢lanmaktadir (Sekil 2B) (Chance
ve ark., 1979). Mitokondriler tarafindan iiretilen ROS'un oksijen tiiketiminin
toplam hizinin yaklasik %1-2'si oldugu tahmin edilmektedir. ik bakista bu oran
cok diisiik gibi goriinse de aslinda insan viicudundaki her bir hiicrenin ortalama
oksijen kullanim hizinin yaklagik 2.5%10°'® mol/s (giinde 2.2x10'° molekiil)
oldugu goz oOniinde bulunduruldugunda, hiicre iginde giinliik iiretilen ROS
miktarinin yaklagik 1 milyar molekiil oldugu hesaplanmaktadir. Bu deger insan
viicudundaki yaklagik 50 milyon hiicre sayisi ile ¢arpildiginda, fizyolojik olarak
maruz kaldigimiz  ROS  akismin  yogunlugu hakkinda bir fikir
edinilebilmektedir (Wagner ve ark., 2011).
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Sekil 2. ROS olusumunun kaynaklari (A) ROS iiretiminin hiicre i¢i ve hiicre dist
kaynaklarini gorsel olarak aciklayan diyagram. (B) NADPH oksidaz ve mitokondriden
kaynaklanan ROS olusumunu ve ROS’un temizlenmesinde rol alan mekanizmalari
Ozetleyen sematik diyagram. NOX: NADPH oksidaz; SOD: siiperoksit dismutaz; CAT:
katalaz; GPX: glutatyon peroksidaz; e: elektron; GR: glutatyon rediiktaz; Cyto-c:
sitokrom C; GSSG: glutatyon disiilfit.
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1.1. ROS Simiflandirmasi ve Uretimi

Serbest radikaller, dis yoriingede eslesmemis elektrona sahip reaktif
kimyasal tiirleri temsil etmektedir (Poljsak ve ark., 2013). ROS, hidrojen
peroksit (H,0O»), siiperoksit (O,—), singlet oksijen (1/2 O,) ve hidroksil radikali
(‘OH) gibi serbest radikal ve serbest olmayan oksijenli molekiilleri
icermektedir. Ayrica reaktif azot, demir, bakir ve kiikiirt tiirleri de
bulunmaktadir. Oksidatif stres ve redoks dengesinin bozulmasi, bu radikal
tirlerinden kaynaklanmaktadir. Endojen ve eksojen serbest radikal olusumu,
hem gerceklesen metabolik siirecler hem de gevresel oksidanlarin etkisi
nedeniyle engellenememektedir (Halliwell ve ark., 1992). Serbest radikaller,
hiicresel solunum gibi aerobik siireclerde, fagosit aktivasyonu igeren
mikrobiyal enfeksiyonlara maruz kalma, yogun fiziksel aktivite sirasinda veya
sigara dumani, alkol, iyonlastirici ve UV 1ginlari, pestisitler ve ozon gibi
kirleticilerin/toksinlerin etkisiyle yiiksek seviyede iretilmektedir. Diisiik
miktarlarda reaktif oksijenli tiirleri, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde yer alan sinyal iletilen molekiiller olarak
gorev yapmaktadir ve transkripsiyon faktorlerini tetiklemektedir (Maulik ve
ark., 2013).

ROS, radikal ROS ve radikal olmayan ROS olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir (Fridovich, 1984; Jia ve ark., 2020):

e Radikal ROS: Siiperoksit anyonu (*O>"), hidroksil radikali (*OH),
nitrik oksit (NOe#), alkoksil radikalleri (RO¢), tiyil radikalleri (RSe),
stilfonil radikalleri (ROSe¢) ve lipit peroksil radikali (<LOO").

e Radikal olmayan ROS: Hidrojen peroksit (H-0:), singlet oksijen
("02), diazot dioksit (N202), 0zon (Os) ve hipoklordz asit (HOCI)

Mitokondri, sitoplazma, peroksizomlar, endoplazmik retikulum (ER)
ve hiicre zar1 ROS iiretiminin kaynagi olan baglica hiicresel boliimler olarak
bilinmektedir. Mitokondri, hiicrede oksijenli solunumun gerceklestigi ve ATP
sentezini elektron transferi ve proton gradyam ile saglamaktadir. Bu elektron
transferi slirecinde, ETZ'nin kompleks I ve II'si ROS iiretiminin ana iireticisi
olarak gorev yapmaktadir ve kompleks III diisiik seviyelerde ROS iiretimine
katkida bulunmaktadir (Kussmaul ve Hirst 2006; Murphy 2009). Siiperoksit
(O2+—) anyonu, baskin mitokondriyal ROS olarak bilinmektedir ve diger reaktif
radikal ve nonradikal oksidanlarin ana serbest radikalidir. O:*— anyonu,
mitokondriyal matrikste salinmaktadir ve Mn-superoksit dismutaz (MnSOD)
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tarafindan nonradikal olan hidrojen perokside (H20:) doniistiiriilmektedir.
Zayif bir oksidan olan H:0:, gdreceli olarak daha uzun yar1 omrii ve lipit
membranlara diflizyon yoluyla ya da kanallar araciligiyla gecebilme
yeteneginden dolay1 oksidatif stresin gii¢clii bir etkileyeni olarak rol
oynamaktadir (Yarjanli ve ark. 2017). Oz»— ve H20:'nin belirli hiicresel
hedefleri olsa da, Fenton kimyasi (Fe** ve Fe** iyonlar varliginda) ile iiretilen
hidroksil iyonu (OH-), rastgele lipitlere, proteinlere ve DNA'ya saldirarak daha
toksik hale gelmektedir (Fernandez-Bertolez ve ark. 2019). Diger bir
nonradikal reaktif tiir olan singlet oksijen, farkli enzimatik ve foto-indiiklenmis
reaksiyonlar sonucunda tretilmektedir. Notrofillerde bulunan
miyeloperoksidazlar (MPO), H:O>nin singlet oksijene donisiimiini
katalizlemektedir (Bedard ve Krause, 2007).

ROS, hiicresel sistem iginde gerceklesen cesitli biyokimyasal ve
fizyolojik oksidatif siirecler sonucunda yaygin olarak olugsmaktadir. ROS
iiretimi genellikle hiicre zarlarinda NADPH oksidazlarin kullanilmasiyla ve
mitokondrilerde NADH oksidorediiktaz gibi enzimlerin yardimiyla iki ana yol
iizerinden gergeklesmektedir (Orient ve ark., 2007). ROS iiretimi, NP’ler
tarafindan dogrudan ya da dolayl olarak tetiklenmektedir. ROS, oksidatif stres
araciligiyla genotoksisite iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. DNA’nin
oksidasyonu mutagenez, karsinogenez, nérodejeneratif hastaliklar, yaglanma,
hiicre sinyallesmesi ve lipit peroksidasyonu gibi siireglerle iligkilidir ve bu da
hiicre 6liimii, apoptoz ve kanser olusumuna yol agabilmektedir (Song ve ark.,
2016). ROS, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH), oksidazlar ve
peroksidazlarin uyarilmasiyla hiicre i¢i kisimda iiretilmektedir. NADPH-
oksidaz (NOX), Nox1, Nox3, Nox4, Nox5, Duoxl ve Duox2 gibi farkli
izomerik formlarda bulunmaktadir. Bu izoformlar, ¢esitli normal ya da
patolojik hiicrelerde farkli ROS tiirlerinin iiretilmesinden sorumludur. NOX4
tarafindan iiretilen yiliksek seviyedeki ROS, hiicrelerin hayatta kalmasinda rol
oynayan biiyiime faktorii (EGFR) {izerinde diizenleyici bir etki géstermektedir
(Ouyang ve ark., 2015). ROS, ayrica sitokrom-P450, Ksantin Oksidaz (XO) ve
nitrik oksit sentaz gibi diger enzim sistemleri tarafindan alternatif bir {iriin
olarak da iiretilebilmektedir. Ornegin, XO'nun varhiginda hipoksantin'in
ksantin'e ve ksantinin iirik asite doniisiimiinii icermektedir ve bu da siiperoksit
radikalleri tiretimini saglamaktadir (Murdoch ve ark., 2008).
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1.2. ROS Regiilasyonu

Normal hiicrelerin hayatta kalmasi ve uygun hiicre sinyallemesinin
gerceklesebilmesi icin ROS’un homeostazisi gereklidir. ROS diizeylerindeki
azalma, metabolik stireci, farklilasmay1 ve hiicresel ¢ogalmay1 kontrollii bir
sekilde diizenleyen sinyal yollarin1 harekete gecirebilmektedir. Saglikli
hiicrelerle karsilastirildiginda kanser hiicrelerinin, hiicresel transformasyon ve
karsinogenez igin gerekli olan hiicre sinyal yollarini agir1 aktive eden lokalize
ROS iiretiminde artiga neden oldugu bilinmektedir (Zhang ve ark., 2022). ROS
birikimi, onkogen aktivasyonu, timor baskilayici gen kaybi, artmis metabolik
aktivite, glikoz seviyesinin diisitk olmas1 veya hipoksi gibi durumlarin bir
sonucu olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Asir1 diizeyde {iiretilen ROS, oksidatif
hasara ve hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Bundan dolay1, kanser hiicreleri
antioksidan kapasitelerini artirarak ROS birikimini diizenlemektedir (Sekil 3)
(Boveris ve Chance, 1973). Kanser hiicreleri, siiperoksit dismutazlar (SOD’lar),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidazlar (GPX’ler) gibi antioksidanlarin
ekspresyonunu artirmak i¢cin NRF2 (niikleer faktor eritroid-2 ile iligkili faktor-
2) adli transkripsiyon faktoriinii aktive etmektedir. Kanser hiicreleri ayrica
NADPH iiretimi, glutatyon (GSH) sentezi ve enzim detoksifikasyonu ile ilgili
genleri de tetiklerler. Bu tiir bir {iretim ve eliminasyon dengesi, pro-tiimorijenik
sinyalleme i¢in optimum seviyede ROS un korunmasini saglamaktadir (Reczek
ve Chandel, 2017).

2.ROS VE HUCRE iCi SINYAL YOLAKLARI

Fizyolojik seviyelerde, ROS bir¢ok hiicresel siire¢ i¢in gerekli oldugu
icin tiretilmektedir (Sies ve Jones, 2020). H20: gibi oksidanlar, mitojenle aktive
olan protein kinazlar (MAPK), fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B
(Akt) ve apoptoz sinyali diizenleyici kinaz 1 (ASK1) gibi kinaz kaskadlarini
iceren sinyal yolaklarini aktive edebilmektedir (Dharshini ve ark., 2020; Sies
ve Jones, 2020; Averill-Bates, 2023). Ayrica niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili
faktor 2 (Nrf2), hipoksiye duyarli faktor 1a (HIF-1a), aktivator protein 1 (AP-
1), niikleer faktdr kappa B hiicre aktivasyonuna yardimer hafif zincir (NF-kB)
ve CCAAT/arttirici-baglayict protein delta (CEBPD) ROS tarafindan aktive
edilen transkripsiyon faktorleri arasinda yer almaktadir (Dharshini ve ark.,
2020; Averill-Bates, 2023).
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Az-Orta diizeyde Yiiksek diizeyde Asin seviyede
Sekil 3. ROS seviyesnin hiicrelere etkisi (Sahoo ve ark., 2022).

Ornegin, Fosfataz ve tensin homologu (PTEN) bir tiimér baskilayici
genlerden biridir ve PI3K/Akt sinyal yolunun negatif diizenleyicisi oldugu
bilinmektedir. PTEN’in sistein kalintilar1 reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tarafindan okside edilir ve bu durum PTEN’i inaktif hale getirir. Sonug olarak,
PI3K/Akt sinyal yolunun aktivasyonu gerceklesmektedir (Lee ve ark., 2002).
Aktive olan PI3K/Akt sinyal yolu, apoptoz (programlanmis hiicre 6limii)
mekanizmasin1 baskilayarak hiicre Oliimiinii engellemektedir ve timor
hiicrelerinin ~ biliylimesini, ¢ogalmasini, invazyonunu, metastazini ve
anjiyogenezini (damarlanma) desteklemektedir. Bircok tiimérde PI3K ve/veya
PTEN genlerinde mutasyonlar bulunmaktadir ve bu da PI3K yolunun diizeninin
bozulmasina yol agmaktadir (Chalhoub ve Baker, 2009; Liu ve ark., 2020).
PI3K/Akt yolunun bozulmasi, anti-apoptotik protein olan Bcl-2’nin
ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir ve bu da kanser hiicrelerinin
apoptoza diren¢ kazanmasina yol agmaktadir. Ayrica aktive olan Akt, Bad
proapoptotik proteinini fosforilasyon yoluyla inhibe etmektedir ve boylece
apoptozu engellemektedir. Ek olarak Akt, Bax proteininin mitokondriye
taginmasini onleyerek ve kaspaz-3 aktivasyonunu engelleyen X'e bagli apoptoz
inhibitéor  proteini  (XIAP) ekspresyonunu artirarak da apoptozu
engelleyebilmektedir (Liu ve ark., 2020).

3. NANOPARTIKULLERIN ROS ARACILI TOKSISITESI
Metal ve metal oksit NP’ler, molekiiler oksijene elektron transfer ederek
reaktif siiperoksit radikalinin (ROS) olusmasina neden olmaktadir ve olusan
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stiperoksit bir dizi radikal olusturan reaksiyon zincirini baslatmaktadir. ROS,
hiicre yagami ve hiicre 6liimii, farklilasma, hiicre sinyallesmesi, inflamasyon
gibi siireglerde Onemli rol oynamaktadir. Dolayisiyla, hiicre fonksiyonu,
diizenlenmesi ve biiyiimesi agisindan hiicre i¢inde oksidanlar ile antioksidanlar
arasindaki dengenin korunmasinin hayati 6neme sahip oldugu bilinmektedir
(Panyal ve ark., 2008).

3.1 Giimiis Nanopartikiiller (AgNP)

Gilimiis (Ag), viicutta bulunan biyomolekiillerdeki tiyol (-SH) gruplarina
kars1 giiclii bir afiniteye sahiptir. Hiicrelerde bulunan gesitli antioksidanlar
arasinda; katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) ve vitaminler
yer almaktadir ve GSH proton transfer etme ve serbest radikal oksijen tiirlerini
yakalama yetenegine sahip olmasindan dolay1 hiicreyi oksidatif strese karsi
korumada baglica rol oynamaktadir. Ayrica, AgNP’ler, ¢6ziinmiis molekiiler
oksijene elektron transferini katalizleyerek bir dizi radikal reaksiyona yol
acabilmektedir (Fuve ark., 2014; Skalska ve Struzynska, 2015).

AgNP’lerin toksikolojik ozellikler tizerindeki etkilerinin boyutlar1 ve
sekilleriyle dogrudan iligkili oldugu bilinmektedir. AgNP’ler genellikle 1-100
nm boyut araliginda olup, kiigiik boyutlar1 sayesinde hiicrelere ve dokulara
kolaylikla niifuz edebilmektedir. Yiiksek ylizey alani/hacim oranlart ve
kendilerine 6zgii elektronik 6zellikleri AgNP’leri reaktif hale getirmektedir ve
hiicrelere zarar verebilecek oksidatif strese yol agan ROS iiretmelerine neden
olmaktadir (Jaswal ve Gupta, 2023). ROS, normal fizyolojik aktiviteler i¢in
normal sartlarda gereklidir fakat yiliksek miktarda ROS {iretimi, DNA, lipitler
ve proteinlere zarar verebilmektedir ve ayni zamanda antioksidan savunma
sisteminin ¢okmesine neden olmaktadir (Sriram ve ark., 2012).

AgNP'lerin potansiyel toksisitesini en aza indirmek i¢in, bunlarin
kontrollii ve sorumlu bir sekilde kullanilmasi ve uygun giivenlik yonergelerine
uyulmasi 6nemlidir (Dos Santos ve ark. 2014). Dolayisiyla AgNP’lerle
calisirken eldiven ve maske gibi kisisel koruyucu ekipmanlarin kullanilmasini
ve yliksek konsantrasyonlara ya da uzun siireli maruziyete karsi Onlem
alimmasimi igermektedir. Ayrica, AgNP'lerin toprak ve suda birikebilecegi ve
ekosistemlere zarar verebilecegi goz oniinde bulundurularak c¢evresel etkileri

de dikkate alinmalidir. AgNP'lerin toksikolojik 6zelliklerini daha iyi anlamak
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ve daha giivenli, etkili kullanim yontemleri gelistirmek i¢in arastirmalar devam
etmektedir (Samal ve ark., 2024).

Schinus molle Dbitkisi kullanilarak biyolojik olarak sentezlenen
AgNP’lerin HepG2 karaciger kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini doz ve zamana
bagl olarak anlamli sekilde inhibe etmistir. Bu ¢alisma ile elde edilen veriler
HepG2 hiicrelerinin AgNP’ler ile muamelesinin, reaktif oksijen tiirlerine
(ROS) bagl bir sekilde sitotoksisiteye neden oldugunu ve bu durumun apoptoz
ve otofoji ile birlikte ger¢eklestigini ortaya koymustur (Hailan ve ark., 2022).
Sahoo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, AgNPnin E. coli and S. aureus
bakterilerine gdsterdigi antimikrobiyal aktivitenin, NP ylizeyinde iretilen
ROS’un bakteriyel membran {iizerinde stres olusturarak hiicre 6liimiine yol
actig1 gosterilmistir. Alamar Blue boya indirgeme testi, AgNP konsantrasyonu
arttikga sitotoksik aktivitenin de arttigini ortaya koymustur. Tiim bulgular, hem
antimikrobiyal hem de sitotoksik etkilerin, fotokatalitik AgNP’ler tarafindan
ylizeyde lretilen ROS araciligtyla tetiklendigini ve bu durumun bakterilerde zar
deformasyonuna, HT1080 hiicrelerinde ise DNA hasarina neden olarak hiicre
oliimiine yol agtigin1 gdstermistir (Sahoo ve ark., 2023). Insan osteoklastlarinda
bakterilerle enfekte olmus hiicrelerde nano-glimiis parcaciklarinin bakterisidal
etkilerinin arastirilldigi  bir ¢alismada, zehirli olmayan (non-toksik)
konsantrasyonlarda uygulanan nano-giimiis, osteoklastlardaki i¢sel metisiline
direngli ve virlilent S. aureus bakterilerine karsi bakterisidal aktiviteyi
artirmigtir. Nano-giimils ile muamele edilen hiicrelerde bakteri hayatta
kaliminin azalmasinin sebebinin patojenlere kars1 artan reaktif oksijen tepkileri

ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Aurore ve ark., 2018).

3.2 Cinko Oksit Nanopartikiiller (ZnOnP)

Sol-jel yontemiyle sentezlenen ZnONP’lerin, A431 hiicrelerinde DNA
parcalanmast ve ROS firetimi yoluyla p53, bax/bcl-2 ve kaspaz yollan
iizerinden apoptozu indiikledigi rapor edilmistir (Khan ve ark., 2021).
ZnONP’lerinin toksik etkilerinin temelinde oksidatif stres 6nemli bir rol
oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, ZnONP’ lerinin hiicre iginde ROS
birikimine neden oldugu goriilmiistiir. Bu durum hiicre hasar1 ve apoptozu
tetiklemistir. Ek olarak hiicrelerin antioksidan savunma sisteminde yer alan
stiperoksit dismutaz (SOD) enziminin diizeyi azalmistir ve hiicre zarlarinda

hasarin bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) seviyesi artmistir.
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Dolayistyla ZnONP’lerinin hiicrelerde oksidatif dengeyi bozarak oksidatif stres
olusturdugu gosterilmistir. Ayrica, ROS giderici 06zellik tasiyan N-
merkaptopropionil-glisin 6n uygulamasi, ZnONP’ ler ile indiiklenen podosit
(bobrek hiicreleri) apoptozunu azaltmistir. Sonug olarak ZnONP”’ lerinin hem
podositler hem de Wistar siganlar lizerinde toksik etkileri oldugu ve bu etkilerin
oksidatif stresle iliskili oldugu tespit edilmistir (Xiao ve ark., 2016). Yapilan
baska bir calismada ZnO>NP’leri tiimor hiicrelerine alindiktan sonra, hafif
asidik pH’a yanit olarak pargalanarak kontrollii bir sekilde H.O: ve Zn?**
salmimi gergeklestirmistir. Ilging bir sekilde, Zn** iyonlar1 mitokondrideki
elektron tagima zincirini inhibe ederek O2-~ ve H2O: iiretimini artirmistir. Bu
mekanizmanin eksojen salman H20: ile birlikte sinerjik bir etki olusturarak
kanser hiicrelerinin 6limiinii tesvik ettigi goriilmiistiir. Bundan dolay1r hem
endojen hem de eksojen ROS firetimini birlestirerek kanser hiicrelerinde
artiritlmis oksidatif hasar olusturan ZnO:NP temelli tedavi bir tedavi yolu ortaya
koyulmustur (Lin ve ark., 2019).

3.3 Altin Nanopartikiiller (AuNP)

30 nm boyutundaki AuNP’lerin akut uygulamasinin 6zellikle karaciger
ve kalpte enerji metabolizmasini azalttigin1 ortaya koymustur. 10 nm
boyutundaki AuNP’lerin uzun siireli uygulamasi karacigerde enerji
metabolizmasimin artmasina sebep olurken bobrek ve kalpte azaltmistir. Ayrica
30 nm boyutundaki AuNP’lerin uzun siireli uygulamas1 kalpte enerji
metabolizmasini artirmistir. Calismamizin sonuglarina gére AuNP’lerin DNA
hasarina ve enerji metabolizmasindaki degisikliklere neden olan oksidatif
hasara yol acabilecegi diisiiniilmektedir (Ferreira ve ark., 2015). Yer fistig1
seklindeki AuNP’lerin, 72 saatlik muamelesi siiresince 1-5 ng/mL dozlarinda
SKOV-3 over kanseri hiicrelerine karsi in vitro ortamda yiiksek anti-kanser
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, AuNP’lerin yumurtalik kanseri
hiicrelerinin canliligimi ve c¢ogalma yetenegini azalttigi hiicre apoptozu
(programli  hiicre 0liimii)) ve otofajiyi tetikleyerek gergeklestirdigi
gosterilmigtir. Ayrica, reaktif agirt ROS iiretiminin, AuNP’lerin aracili hiicre
6liimiinde kritik bir rol oynadigi belirlenmistir (Piktel ve ark., 2021). Kanser
hiicrelerinde ve tiimdrlerde ROS iiretimini artirmak ve es zamanli olarak tespit
etmek amaciyla radyasyona duyarli PEG ile kaplanmis AuNP’ler

sentezlenmistir. 20 nm boyutunda olan PEG’lenmis AuNP’ler, ¢evrelerindeki
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ROS iiretimini izlemek i¢in bilinen bir ROS sensorii olan dihidrorodamin 123
(DHR-123) ile fonksiyonellestirilmigtir. ~Radyoterapi sonrasi hiicre
apoptozunda artisin goézlenmesiyle, hiicrelerin etkili sekilde radyosensitize
edildigi anlaismistir. Ayrica, 6 Gy’lik radyoterapi uygulamasindan sonra,
AuNP yiizeyine yakin bdlgede diretilen ROS nedeniyle AuNP’lerin
floresansinin yedi kat arttig1 gdozlemlenmistir (Choi ve ark., 2018).

3.4 Titanyum Dioksit Nanopartikiilleri (TiO:NP)

Chen ve arkadaglart (2021) yaptiklart calisma sonucundal mg/L
TiO2NP'nin larva zebra baliklarinda (zebrafish) motor ve sosyal davranislar
bozdugunu ortaya koymustur. 5 dpf (12 giin doéllenme sonrasi)' de yapilan
mekanistik incelemeler apoptoz ve oksidatif stresin arttigini gostermistir. Hiicre
apoptozu, koku alma bolgesinde ve lateral ¢izgi sistemine ait noromastlarda
artan akridin oranj (AQO) pozitif hiicrelerle tanimlanmigtir. Oksidatif stres ise
artan lipid peroksidasyonu, ROS firetimi ve katalaz gen ekspresyonunun
ylikselmesi ile karakterize edilmistir. Sonug olarak, erken gelisim déneminde 1
mg/L  TiO-NP’ye maruz kalan larvalarda gdzlenen ndrodavranigsal
degisikliklerin, hiicre apoptozu ve oksidatif stres kaynakli sinirsel hasarlardan
kaynaklanabilecegi One siiriilmektedir. Baska bir ¢alismada endoplazmik
retikulum (ER) stresini hafifletmek amaciyla kullanilan 4-fenilbiitirik asit
tedavisi sonrasinda, plazma glukoz seviyelerinin normale dondiigi ve
TiO:NP’nin neden oldugu ROS iiretiminin baskilandig1 gorilmistiir. Bu
bulgular ise TiO-NP’nin olusturdugu ER stresinin ROS iiretimini tesvik ettigini
ve bunun sonucunda farelerde plazma glukoz seviyelerinin arttigini
gostermektedir (Hu ve ark., 2019). Kong ve arkadaglari (2022), TiO2NP’lerin
doz bagimli olarak -OH iiretimine neden oldugunu ve bunun sonucunda JB6
(fare epidermal hiicre hatt1) hiicrelerinde AP-1 aktivitesini artirdigini
gostermistir. Ayrica AP-1-lisiferaz raportor transgenik fare modelleri
kullanarak, TiO-NP’lerine 24 saatlik deri maruziyeti sonrasi deri dokusunda
belirgin AP-1 aktivitesi artisi saptanmistir. Ek olarak, TiO.NP’lerin AP-1
aktivitesini, hiicre dig1 sinyal diizenleyici protein kinazlar (ERK’ler), p38 kinaz
ve C-Jun N-terminal kinazlar (JNK’ler) dahil olmak {izere, mitojenle aktive
olan protein kinazlar (MAPK ’lar) ailesine ait tiyelerin ekspresyonunu uyararak
artirdig1 gorilmiistiir. Calisma sonucunda TiO2NP’lerin neden oldugu ROS
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iretiminin, MAPK sinyal yoluyla AP-1 aktivasyonuna aracilik ettigi
bildirilmistir.

3.5. Demir Oksit Nanopartikiiller (IONP)

IONP’lerin ¢esitli kanser hiicre hatlarinda ROS {iretimi yoluyla
sitotoksisiteye neden oldugu bilinmektedir. Ancak, bu nanopartikiillerin normal
hiicre hatlarinda ve in vivo sistemlerde toksisite olusturma potansiyeliyle ilgili
caligmalar sinirlidir ve konu hakkindaki belirsizlik hala devam etmektedir
(Dadfar ve ark., 2029). Yapilan bir calismada, IONP’lerin DNA ile kompleks
olusturdugu ve DNA baz ciftleri arasina interkale oldugu gosterilmistir. Ek
olarak, sican lenfositlerinde doz bagimli olarak (50, 100, 200, 400 ve 800
ug/ml) hiicre canliliginda azalma ve ROS iiretiminde artis gézlemlenmistir.
Ozellikle doz bagimli olarak (25, 50, 100 mg/kg IONP) antioksidan enzim
aktivitesinde azalma ve lipid peroksidasyonunda artis oldugu i¢in in vivo
ortamda gdzlenen genetik hasarm, ROS {retiminden kaynaklandigi
diigiiniilmiistiir. Ayrica IONP’lerle birlikte timoquinon takviyesinin, hem in
vitro hem de in vivo ortamda genetik ve oksidatif hasari istatistiksel olarak
anlamli sekilde (P<0.05) doz bagimli olarak azalttig1 tespit edilmistir (Ansari
ve ark., 2019). IONP’lerin, insan sinir sistemi hiicrelerinde (ndronal ve glial
hiicreler) ROS iiretimine neden olarak oksidatif strese yol actig1 bilinmektedir.
Bu durum, dzellikle DNA hasar1 ve antioksidan savunmanin zayiflamasi gibi
toksik etkilerle sonuglanmaktadir. Sonu¢ olarak, IONP’lerin sinir sistemi
hiicreleri i¢in potansiyel bir saglik riski olusturduguna dair veriler
bulunmaktadir (Fernandez-Bertélez ve ark., 2019). Ahamed ve arkadaslari
(2013) tarafindan IONP’lerin insan cilt (A431) ve akciger (A549) hiicrelerinde
oksidatif stres olusturarak DNA hasar1 ve hiicre 6liimiine neden olabilecegi
gosterilmistir. Bu etkiler, ROS {iretimi ve kaspaz enzimlerinin aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir. Dolayistyla IONP’lerin genotoksik riski oldugu ve bu
durumun canli organizmalarda da (in vivo) detayli incelenme gerektirdigi
disiiniilmektedir.

4. KANSER TEDAVISINDE ROS-TEMELLI METAL
BAZLI NANOPARTIKUL KULLANIMI
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Kanser tedavisinde nanoteknolojinin ilerlemesiyle birlikte O6zellikle
timor hiicrelerinde ROS iireten NP’lerin gelistirilmesine olanak saglamistir.
ROS, kanserin gelisimini ve hiicre ¢ogalmasimi desteklerken ayni zamanda
hiicre oliimiinii tetikleyerek hiicre icindeki oksidatif stresin artmasina yol
acabilmektedir. NP’ler, tiimor hiicrelerinde ROS {iretimini artirarak ve bu
sayede redoks dengesini bozarak lipit peroksidasyonu ve oksidatif hasar
meydana getirebilmektedir (Sekil 4). Mevcut arastirmalar, ROS temelli
nanomalzemelerin kanser tedavisindeki potansiyelini ve gelecekteki gelisim
yonlerini incelemeyi siirdiirmektedir (Li ve ark., 2021).

Plazma membram
hasan -

\ /'J
®

Lipit
peroksidasyonu

1
Niikleer ve ROS Arn . Sitokrom ¢
/ DNA hasan g o, \
[ — Y l
i Genotoksisite Apoptoz l
\ Inflamasyon QCksidalif Stres ' ,‘
Antioksidan’ /
\ el ' Q?;; Sitokinle
Protein i ﬂ
denatiirasyonu i cofommyan
v - Sitotoksisite
e R

@

TRENDS in Biotechnology
Sekil 4. Nanopartikiil kaynakli toksisiteyle iliskili ROS temelli biyolojik yollar

(Sanvicens ve Marco, 2008).

AuNP'ler, vyiiksek stabiliteleri, benzersiz optik oOzellikleri ve
biyogiivenlikleri nedeniyle ROS temelli tiimor tedavilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Asraf ve ark., 2016; Rogowski ve ark., 2016; Slesiona ve ark.,
2020). AuNP'ler, cesitli elektroaktif biyolojik tiirlerin elektron transferini
artirmak i¢in bir redoks katalizorii olarak da kullanilmaktadir. Bu da lipit
peroksidasyonunu ve ROS seviyelerini artirarak DNA ¢ift sarmal kiriklar1 ve
hiicre apoptozuna yol agmaktadir (Yang ve ark., 2018).

IONP'ler, iistiin biyouyumluluklar1 nedeniyle nanomedikal alanda en
yaygin kullanilan nanomalzemeler arasindadir. Siiperparamanyetizma
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ozelliklerinin yam1 sira, [ONP'lerin Fenton ve Haber—Weiss reaksiyonlart
temelinde etkili bir sekilde ROS iiretme yeteneklerine sahip oldugu
diistiniilmektedir (Kehrer, 2000). Bu reaksiyonlar araciligiyla, demir iyonlar
yiiksek derecede reaktif *OH ve *OOH radikallerinin iiretimine yol agarak
oksidatif strese neden olmaktadir ve sonu¢ olarak DNA hasarini ve lizozomal
veya mitokondriyal fonksiyon bozukluklarini tetiklemektedir (Gaharwar ve
ark., 2017; Sang ve ark., 2019; Ghosh ve ark., 2020).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, TiNP'lerin 6zellikle 1-100 nm ¢ap
araliginda artan katalitik aktivite sonucunda tiimor hiicrelerinde oksidatif stresi
ve DNA hasarmi artirabilecegini gostermistir (Li ve ark., 2020). TiNP'lerin
ROS temelli sitotoksik antitiimor etkileri, meme kanseri, kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri, servikal kanser ve kolon kanseri gibi cesitli timor
modellerinde gdsterilmistir (Cheng ve ark., 2018; Yang ve ark., 2020; Zheng
ve ark., 2020)

SONUC

NP’lerin o6zellikle oksidatif stres iizerinden gerceklesen molekiiler
mekanizmalar1 g6z oniine alindiginda biyolojik sistemlerle etkilesimi, hem
terapdtik potansiyel hem de toksikolojik riskler tasimaktadir. Bu NP’ler basta
metal bazli olanlar olmak iizere, ROS firetimini artirarak hiicrelerde DNA
hasari, protein denatiirasyonu, lipid peroksidasyonu gibi biyolojik sonuglara yol
acabilmektedir. Oksidatif stresin bu sekilde tetiklenmesi, kontrollii ve
hedeflenmis uygulamalarda tiimdr hiicrelerinin segici olarak yok edilmesini
saglayarak kanser tedavisinde umut verici bir yaklasim sunmaktadir. Ancak
ayn1 mekanizmalar saglikli hiicreler {izerinde de toksik etkilere neden
olabileceginden NP tasariminda biyouyumluluk, hedefleme hassasiyeti ve
dozaj gibi faktorlerin dikkatli bir sekilde optimize edilmesi gerekmektedir.
Gelecekte, daha kontrollii ROS iiretimi saglayan, biyolojik sistemlerle uyumlu
ve spesifik olarak hedeflenebilen nanopartikiil sistemlerinin gelistirilmesiyle
nanoteknoloji temelli tedavilerin hem etkinligi hem de giivenligi onemli dlgiide
artirilabilecektir. Bu baglamda, disiplinler arasi ig birlikleriyle yiiriitiilecek ileri
aragtirmalar, nanoteknolojinin  klinik  uygulamalara  entegrasyonunu
hizlandiracaktir.
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GIRIS

Nanoteknoloji, tipta ¢ok sayida ilag dagitim sistemi ve terapotik
uygulamanin gelistirilmesini saglamistir. Su anda, kiiresel pazarda 60'tan fazla
FDA onayl ila¢ ve nanopartikiiller (NP) kullanan yaklasik 1200 saglik {iriinii
bulunmaktadir. Bu iiriinler esas olarak kanser ve diger bulasici,
kardiyovaskiiler, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi ig¢in
gelistirilmigtir. Nanomedikal ayrica ¢ok sayida tan1 ve terapotik arag
saglamaktadir (Abdellatif ve Alsowinea, 2021). Nanomedikal uygulamalarinin
klinik oncesi dogrulamasi, dagitim verimliligini, terapotik etkinligini ve
biyouyumlulugunu degerlendirmek icin NP'lere verilen biyolojik tepkilerin
kapsamli bir karakterizasyonunu gerektirmektedir.

NP'ler, bilesimlerine, boyutlara, sekillerine, yiiklerine ve yiizey
kimyalarina bagli olarak g¢esitli biyolojik tepkiler ortaya cikarmaktadir
(Labouta ve ark., 2019). NP'lerin ozelliklerindeki kiigiik degisiklikler,
hiicrelerin davranisi ve kaderi iizerinde 6nemli etkilere, ayrica NP'lerin
degisken alimina,biyolojik dagilima ve metabolizmaya doniisebilmektedir (Tan
ve ark., 2013). Baska bir noktada, farkl hiicreler NP'lere farkl: sekillerde yanit
vermektedir. Ornegin, hiicre canlihigi ve Giimiis NP'lerine (AgNP) kars
morfofizyolojik yanitlarin epitel, endotel, fagositik, sinir ve kok hiicreler
arasinda farklilik gosterdigi gozlemlenmistir (Zhang ve ark., 2016). NP'lere
karst biyolojik yanitlardaki biiyiik cesitlilik, bunlarn degerlendirmesini
karmasik hale getirir ve bu karmasiklik, NP'ler belirli biyolojik bolmeleri
hedeflemek veya pH, sicaklik, enzimatik aktivite vb. gibi ¢evresel uyaranlara
yanit vermek i¢in daha gelismis 6zellikler ile tasarlandiginda artmaktadir (Patel
ve ark., 2019). Tasarlanmis NP'lerin hiicre alt1 bolmeler ve yollar {izerindeki
etkisini mekanik olarak anlamak da hayati onem tasir. Bazi NP'lerin,
inflamatuar sitokinlerin indiiklenmesi, radikal oksijen ve nitrojen tiirlerinin
olusumu, hiicre zarina zarar verme, enzimatik aktiviteye miidahale etme,
metabolik yollarin bozulmasi, mitokondriyal hasar, apoptoz veya nekroza yol
acabilen niikleik asitlerin parcalanmasi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla
hiicreler {izerinde toksisite olusturdugu gozlemlenmistir (Fu ve ark., 2014).

Nanotoksisite ve NP'lere maruziyete bagl biyolojik tepkilerin in vitro
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan yaklasimlar, NP'lerin doku,
hiicresel ve hiicre alti dagilimini, hiicre canliligim1 ve ¢ogalmasimi, genomun

biitiinliigiinii veya altta yatan yollarin gostergeleri olarak spesifik metabolitleri


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-delivery-system
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nanomedicine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biocompatibility
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biocompatibility
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biocompatibility
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/biodistribution
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-viability
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-viability
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/inflammatory-cytokine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nitrogen-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nanotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cell-viability

NANOPARTIKULLER BiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TOKSISITESI ILE iLGiLi GUNCEL
YAKLASIMLAR-II | 216

incelemeyi amaglamaktadir (Cattaneo ve ark., 2014). Ne yazik ki, bu geleneksel
yontemler, NP'lerin test reaktiflerine spektral olarak veya ylizey adsorpsiyonu
yoluyla miidahalesi veya nekroz ve DNA onarimi gibi bazi hiicre tepkileri
arasinda ayrim yapamama gibi hassasiyetlerini ve dogruluklarini sinirlayan
cesitli dezavantajlardan muzdariptir (McCarthy ve ark., 1997; Nandhakumar ve
ark., 2011; Tournebize ve ark., 2013; Labouta ve ark., 2019). ELISA, RT-PCR
ve akig sitometrisi analizlerine dayanan immiinotoksisite degerlendirmeleri,
NP'lere kars1 bagisiklik tepkisinde yer alan inflamatuvar sitokinleri tespit etmek
icin siklikla kullanilmaktadir (Nandhakumar ve ark., 2011; Tirumala, ve ark.,
2021). Ancak enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA), ters transkriptaz
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ve akis sitometrisi gibi
geleneksel teknikler, verimlilik ve dogruluk agisindan igsel sinirlamalara
sahiptir. Ornegin, ELISA o6zgiillik avantaji gdstermesine ragmen,
mikroRNA'lar (miRNA'lar) gibi diisiik miktarda bulunan biyobelirtecleri tespit
etmek i¢in yeterli hassasiyete sahip degildir (Hosseini ve ark., 2018). RT-qPCR,
bireysel biyobelirteclerin hassas bir sekilde kantifikasyonu i¢in degerli bir
aractir. Bununla birlikte, etkinligi bilinen transkriptlerin tespiti ile sinirlidir ve
tipik olarak nispeten az sayida hedef gene uygulanmaktadir (Letovanec ve ark.,
2018). Dahasi, bu geleneksel teknikler biyobelirte¢ dinamiklerini ve kanser gibi
kompleks hastaliklarda heterojenligi kapsamli bir sekilde yakalamada yetersiz
kalmaktadir. I¢sel kusurlar, biiyiik hacimli biyolojik numuneler islendiginde
daha da kétiilesmektedir ve uygun biyoenformatik araglar olmadan ¢iktilar
yorumlamak son derece zorlayici olmaktadir (Zhu ve ark., 2020).

Omik teknolojileri, farkli seviyelerdeki biyolojik tepkiler hakkinda
kapsamli bir anlay1s saglayarak, genotiple fenotipik gézlemleri iligkilendirmeyi
ve ¢esitli yollarm kesistigi karmagik hiicresel tepkileri haritalamay1 miimkiin
kilmaktadir (Konry ve ark., 2016). Dizileme teknolojilerinin hizla yenilenmesi
ve yinelenmesi, NP toksikolojisi de dahil olmak iizere ¢ok sayida aragtirma
alaninda devrim yaratmaya devam etmektedir (Hartung ve ark., 2012;
Stubbington ve ark., 2017; Suhre ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2021). Omegin,
kan plazmasiyla etkilesime giren NP'ler farkli molekiilleri hizla adsorbe
edebilir ve bir protein korona olusturabilir (Monopoli ve ark., 2020).
Proteomik, hastalar ile saglikli bireyler arasindaki protein koronalarmin
biyomolekiiler bilesimindeki farkliliklar1 tespit edebilir ve bu da onu erken
teshis icin etkili bir ara¢ haline getirmektedir (Liu ve ark., 2020; Trinh ve ark.,
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2022). Genomik, hasta ve saglikli bireyler arasindaki genomik degisikliklerini
analiz ederek potansiyel tedavi hedeflerini belirlemek i¢in uygulanabilmektedir
(Xu ve ark., 2019). Omik teknolojileri araciligiyla optimize edilen NP tabanl
kombinasyon terapileri de miikemmel sinerjik etkinlik gostermektedir (Song ve
ark, 2022). Dahasi, omiklerin uygulanmasi nanoterapiyi takiben hastalik
ortaminin agikliga kavusturulmasina yardimci olmustur ve altta yatan terapotik
mekanizmalara 151k tutmustur (Zhang ve ark., 2021; Liu ve ark, 2022).

Tekli omik yaklagimlar1 biyolojik olaylari anlamak igin daha yiiksek
hassasiyet ve daha kapsamli veriler sunsa da en fazla deger, genom,
transkriptom, proteom ve metabolom gibi bireysel -om katmanlarini biitlinsel
biyolojik sistemlere entegre eden g¢oklu omik analizlerden elde edilmektedir
(Shin ve ark., 2021). Tekli ve entegre omik tekniklerinin artan hassasiyeti,
biyouyumlu ve genel olarak gilivenli kabul edilen bazi yaygin NP’lerden,
Oomegin bazi Titanyum dioksit (TiO2) ve Silica (Si-NP) NP'lerinden
kaynaklanan nanotoksisiteyi belirlemistir (Biola-Clier ve ark., 2020; Ruan ve
ark., 2021; Zhu ve ark., 2022). Sasirtic1 bir sekilde, bu tepkiler akis sitometrisi,
kolorimetrik belirtegler, DNA hasari, hiicre dongiisii bozulmasi veya
histopatolojik ¢aligmalara dayanan geleneksel sitotoksisite analizleri
kullanilarak belirlenememistir (Shin ve ark., 2021). Bu, NP'lere yanit olarak
karmagik hiicresel davranisi karakterize etmek igin geleneksel tekniklere
kiyasla omik analizlerin agik bir avantajini gostermektedir.

Coklu omik ¢aligmalarinin ¢iktist karmagiktir ve biyoenformatik araglari
kullanilarak biiylik veri analizi gerektirmektedir. Makine 6grenimi ve yapay
zeka algoritmalari, biiyiik omik veri kiimelerini islemek, kaliplar1 tanimak ve
biyolojik olaylar1 tahmin etmek i¢in giderek daha degerli kaynaklar haline
gelmektedir (Jing ve ark., 2020). NP'lere kars1 biyolojik tepkilerini anlamak
amacityla cesitli omik yaklagimlarmin ve biyoenformatik analizlerin kullanimi
heniiz yenidir. Bunlara transkriptomik, proteomik, metabolomik ve lipidomik
ve bunlarin kombinasyonlari, diger adiyla ¢oklu omikler dahildir. Tiim bu yeni
yaklasimlar, biyolojik sistemlerin daha iyi anlasilmasi ve zengin disiplinler
arast aglarin birlikte kullanimina 1s1k tutacaktir.

1. OMIiK TEKNOLOJILERI

Molekiiler biyolojide, -om eki bir varligin tam setini ifade eder, 6rnegin
genomda — bir hiicredeki genlerin tam seti anlamina gelmektedir. “-Omik”
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teriminin kokeninin, biitiinliikk anlamina gelen Sanskritce “om” kelimesinden
koken almis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, calisilan hedeflerle
birlestirildiginde, genomik icin “tiim genler” veya lipidomik i¢in “tiim lipitler”
anlamina gelmektedir (Burley ve ark., 1999; Yadav, 2007). Omik caligmalari
genellikle elde edilen verileri iireten ve analiz eden yiiksek verimli bir islem
hattinda iglenen otomatik deneysel gézlemlere dayanir. Omik ¢alismalarindaki
genel is akisi deneysel tasarim, numune hazirlama, analit ¢ikarma, on isleme,
molekiiler analiz, veri analizi ve dogrulama adimlarini igermektedir (Bell ve
Blais, 2019). Omik deneyleri genel olarak hedefli veya kesif yaklagimlar
ifade edilen mMRNA gibi tanimlanmis bir molekiiler varlik kiimesine
odaklanmaktadir. Bu yaklagimda, sorgulanacak tiim molekiiler varliklar deney
baslamadan Once tanimlanmaktadir. Bunun aksine, bir kesif yaklagimi, tespit
ettigi molekiiler varliklar1 6l¢en bir numunenin otomatik analizine
dayanmaktadir. Ornegin, toplu RNASeq deneyleri, numunedeki tiim
hiicrelerdeki bireysel transkriptlerin ortalama ifadesini 6lgmektedir. Tipik
olarak, dizileme derinligi hangi transkriptlerin Slgiilecegini belirlemektedir.
Daha yiiksek dizileme derinligi, transkriptomu daha derin bir sekilde kapsar ve
transkriptlerin daha diisiik kopya sayilar1 tespit edilebilmektedir. Genel olarak,
kesif yaklagimlari yeni varliklarin tespitine izin verirken, hedefli yaklagimlar,
belirli bir Slgiide, bir ilgi kiimesinin tiim unsurlarmin 6lgiilmesini garanti
etmektedir (Menon, 2018; Bell ve Blais, 2019).

Omik caligmalarini sinirlayan ortak faktorler arasinda analitik duyarlilik,
analitik 6zgiillik ve dinamik aralik bulunmaktadir. Analitik duyarhlik, teknigin
bir degiskendeki degisiklikleri ne kadar iyi tespit edip Olcebildigini ifade
etmektedir (Saah ve Hoover, 1997). Tespit ve kantitasyon arasindaki farki
belirtmek onemlidir. Tespit, analitin numunede mevcut oldugunu belirleme
yetenegini ifade etmektedir. Oysa kantitasyon, Olgiilen sinyalden analitin
konsantrasyonunu 6l¢me yetenegini ifade etmektedir. Bu nedenle, analitik
duyarlilik tespit sinirina (LOD), yani bir analitin en diisiik tespit edilebilir
konsantrasyonuna baglidir ve kantitasyon sinir1 (LOQ), giivenilir bir sekilde
Olciilebilen bir analitin en diisiik konsantrasyonudur. RNAseq'te bu, tespit
edilebilen/dl¢iilebilen bir transkriptin en diisiik kopya sayist anlamina
gelmektedir.  Kiitle spektrometrisinde (MS) ise en disik tespit
edilebilir/l¢iilebilir analit konsantrasyonunu ifade etmektedir. Yontemin
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LOD'sinin altindaki herhangi bir analit, numunede mevcut olmasma ragmen
caligmada tespit edilemeyebilmektedir. Tipik olarak, tespit icin minimum
sinyal/giiriiltii oran1 3'tiir, oysa kantitasyon i¢in oran 10'dur. Bir testin analitik
ozgilligi, s6z konusu molekiiler varligi tam olarak 6l¢tiigii ve baska hicbir seyi
Olcmedigi anlamima gelmektedir. Mikrodizilerde ¢apraz hibridizasyon, bir
niikleik asit probunun hedeften farkli bir diziye baglanmasi durumunda diistik
analitik 6zgiilligiin klasik bir 6rnegi olarak gosterilebilir. Genellikle, MS
tabanli yontemlerin  6zgiilligli, antikor tabanli tespit ydntemlerinin
ozgilligiinden 6nemli 6l¢iide daha yliksektir, ¢linkii MS'de niceliksel sinyal
dogrudan analitin tanimlanmasina baghdir (Hoofnagle ve Wener, 2009).

1.1. Transkriptomik

Transkriptom, hiicrelerin igindeki tim mRNA transkriptlerini temsil
etmektedir. Gen transkripsiyonu, i¢ veya dig strese yanit olarak hiicresel
davranis1  diizenlemektedir. Transkriptom profili i¢in ilk yaklasim,
belirlenebilen sinirli sayida genle kisitlanan Northern Blot'a dayanmaktaydi
(Moustafa ve Cross, 2016). Yillar gectikce, bu metodoloji mikrodizi ve
kantitatif ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) dahil
olmak iizere prob hibridizasyon yontemleriyle degistirilmistir. Her iki yontem
de izole edilmis RNA'nin komplementer DNA'ya (cDNA) doniistiiriilmesine ve
ardindan spesifik problara hibridizasyona dayanmaktadir. Mikrodizilerdeki gen
ifadesi, hibridize edilmis problarn bollugu tarafindan yayilan floresan
sinyalinin yogunlugu ile belirlenebilmektedir. qRT-PCR, primer c¢iftleri
kullanilarak cDNA'nin PCR amplifikasyonuna dayanir ve tespit, yeni kopyalar
iiretildikce ger¢ek zamanli olarak degerlendirilmektedir (Afzal ve ark., 2015;
Andergassen ve ark., 2016). RNA dizilemesi ve yeni nesil dizileme (NGS),
binlerce genin ayni anda incelenmesine olanak tanir ve diisiik miktardaki
transkriptleri yiliksek hassasiyet ve dogrulukla tespit edebilmektedir (Hong ve
ark., 2020).

Northern Blot ve RT-qPCR gibi gen ekspresyonu i¢in erken tespit
yontemleri, yiiksek RNA girdi gereksinimleri ve diisiik verim ile karakterize
edilmektedir (Tsimberidou ve ark., 2022). Gen ekspresyonunun seri analizinin
(SAGE) ve DNA mikrodizilerinin ortaya ¢ikmasi verimi ve verimliligi kismen
iyilestirmis olsa da bu teknolojiler gen ekspresyonunun tiim karmasikligini ve

dinamiklerini yakalamada transkriptomikleri temelde ilerletmemistir (Ntzani
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ve loannidis, 2003; Stein ve ark., 2004). Tam tersine, NGS yontemi hizli ve
uygun maliyetlidir ve gen ifadesinin yiiksek verimli profillemesini, genom
aciklamasin1 ve ncRNA'larin kesfini saglamaktadir. Gegtigimiz on yilda, tek
hiicreli RNA dizilemesi (scRNA-seq) ve mekansal transkriptomik (ST),
sirastyla  hiicresel heterojenligin  incelenmesine ve dokular icindeki
transkriptlerin mekansal dagilimina izin veren devrim niteliginde teknolojiler
olarak ortaya ¢ikarmistir (Suva ve Tirosh, 2019; Rao ve ark., 2021). scRNA-
seq, hem bireysel timor seviyelerinde hem de biiyiik hasta gruplarinda
medulloblastomanin ekspresyon profiline dair derin iggdriiler sunarak, yiiksek
riskli hastalar belirlemedeki etkinligini gostermektedir (Albert ve ark., 2021).
STING agonisti yiiklii NP'leri radyoimmiinoterapi ile birlestirmenin sinerjik
avantajlarin1  degerlendirmek igin, kritik yollar1 ve gen ekspresyon
dinamiklerini belirlemek iizere transkriptom dizilemesi de entegre edilmistir
(Wang ve ark., 2024).

Bazi NP'ler, proliferasyon, inflamasyon ve apoptoz gibi kritik islevleri
tetikleyen belirli gen kiimelerinin farkli ifadesine neden olarak birden fazla
hiicresel siireci etkileyebilmektedir (Simon ve ark., 2013; Mohammadinejad ve
ark., 2019). Nanotoksisite alaninda, transkriptomik analiz, Giimiis NP’lerin
(AgNP) epitel hiicreleri iizerindeki etkisi, Titanyum oksit (TiO2) NP'lerin
akciger dokulari lizerindeki etkisi ve mantarlar ve bitkiler iizerinde birden fazla
NP tiiriiniin toksisitesini ortaya ¢ikarmak igin etkili olmustur. Son zamanlarda,
bir meta-analiz ¢aligmasi, metalik NP'lere (MNP) ve metal iyonlarina maruz
kalma iizerine hiicre i¢i yaniti tanimlamistir. Analiz, Ti, Cu, Fe, Ag, Zn, Cd, Au
ve Pt dahil olmak iizere sekiz metal iizerinde gergeklestirilmistir. Analiz
kriterleri farkli hiicre tiplerini, dozlari, zaman noktalarin1 ve c¢esitli NP
sekillerini, boyutlarin1 ve kaplamalarini i¢ermekteydi (Balfourier ve ark.,
2022). Biiyiik veri kiimelerinin boyutlulugunu azaltmak i¢in kullanilan bir
yontem olan temel bilesen analizi (PCA)' ne gére, MNP'leri tarafindan upregiile
edilen genler benzer sekilde metal iyonlar1 tarafindan upregiile edilmistir ve bu
da NP'lerin ¢oziiniirliigiinii dogrulamistir. Sekiz metalden besi, metal depolama
ve detoksifikasyonda yer alan metalotiyonin (MT) gen ailesinde bir yukari
diizenleme  gostermistir.  Bu  godzlemler, birincil yanitin  metal
detoksifikasyonuna, ardindan katlanmamais proteine ve 1s1 soku proteinlerine bir
yanita yonelik oldugunu gostermistir. Bu nedenle, calisma da MNP'lerinin daha
yiiksek toksisitesinin, NP ¢ozlinmesinden sonra serbest metal iyonlariyla daha
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fazla iligkili oldugu ve esas olarak metal iyonlarina birincil yanitta yer alan MT
genlerinin yukar1 diizenlenmesiyle tespit edildigi sonucuna varilmistir
(Balfourier ve ark., 2022). Bu meta-analiz, giivenli NP tasarimlarini i¢in olasi
nanotoksisiteyi degerlendirmek amaciyla omiklerin nasil kullanilabilecegine
dair 6rnek bir modeli temsil etmektedir. Calismaya dahil edilen 56 Gen
Ekspresyon Omnibus (GEO) bireysel veri setini analiz etmek i¢in PCA ve yol
zenginlestirme ig¢in biyoenformatik araclarin kullanilmasi, bagka tiirlii
gelistirilemeyecek nanotoksisite mekanizmalar1 hakkinda derin bir mekanik
anlayisa olanak saglamistir.

Transkriptomik, ¢esitli dozlarda ve zaman noktalarinda NP'lere
maruziyet iizerine diizenlenen birden fazla gen ve yolu taramak icgin
kullanilabilmektedir. insan saglikli bronsiyal epitel hiicre hatti BEAS-2B
iizerinde ytiriitiilen bir ¢alismada, hiicreler uzun vadede (alt1 hafta) diisiik dozda
(0.5 pg/mL) Ni ve NiO-NP'lerine maruz birakilmigtir (Gliga ve ark., 2020).
RNA dizileme sonuglari, kalsiyum sinyal yollarinda yer alan S100A14 ve
S100A2 genlerinde bir upregiilasyon oldugunu gostermistir. Kalsiyum
sinyallemesinin upregiilasyonu, insan akut monositik 16semi THP-1 hiicre
hattinda gozlemlendigi gibi bir inflamatuar yanita yol agabilir; burada
inflamatuar yanit, L tipi kalsiyum kanal tasimacilig: ile birlikte TLR-4'in
aktivasyonu ile iliskilendirilmigtir (Lin ve ark., 2016).

Transkriptomik ayrica bazi1 NP'lerin onkojenik etkisini ve genetik profile
dayanarak kanser ilerlemesi iizerindeki etkilerini de belirleyebilmektedir.
Ormnegin, Aldughaim ve arkadaslari (2021), transkriptomik kullanarak
kadmiyum telliir kuantum noktalarinin 10 ve 25 pg/mL olmak {izere iki
konsantrasyonda Chang kanser hiicreleri {izerindeki onkojenik etkisini
aragtirmistir. Cesitli zaman noktalarinda onkogenezle iligkili ¢ok sayida farkli
sekilde eksprese edilen gen (DEG) tespit ettiler. Genlerde ve biyolojik
stireclerde onemli degisiklikleri belirleyerek omik verilerini yorumlamak
amactyla onemli bir adim olan yol zenginlestirme analizi ile, RNA
transkripsiyonel modifikasyonlariin diisiik dozla (10 pg/mL) tedavi edilen
orneklerde mevcut oldugunu, hiicre Olimiyle iligkili  genlerin
transkripsiyonunun ise daha yiikksek doz gruplarinda (25 pg/mL) arttig
gosterilmigstir (Bright ve ark., 2009; Reimand ve ark., 2019; Aldughaim ve ark.,
2021). Belirli genlere veya yollara bir iglev atayan islevsel agiklamalar, RAS
yolunun biiyiik 6l¢lide yukar1 diizenlendigini, 6karyotik baslatma faktorii 2
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(elF2) sinyal yolu araciligiyla hiicre dongiisii ilerlemesini ve bagisiklik
tepkisini destekledigini gostermistir (David ve ark., 2012; Shrestha ve ark.,
2012). Ek olarak, fokal adezyon kinaz (FAK) sinyallemesi, G1/S kontrol
noktasi diizenleyici yollar1 ve epitel-mezenkimal gecis (EMT) 6nemli 6lgiide
yukari diizenlenmistir. Bu yollarin yukar1 diizenlenmesi daha yiiksek kanser
ilerlemesi ve karsinogenez ile iliskilendirilmistir (Zhao ve Guan, 2011; Bertoli
ve ark., 2013; Lamouille ve ark., 2014). Gliga ve arkadaglar1 (2018), ayrica
transkriptomikleri, uzun siireli maruziyette (alt1 hafta) diisiik dozda (1 pg/ml)
AgNP'lerin BEAS-2B hiicre hatt1 {izerinde potansiyel karsinojenik etkilerini
arastirmak i¢in kullanmigtir. Yaraticilik yolu analizi (IPA), en zengin yollarin
hepatik fibroz ve EMT ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica AgNP'lere
maruz kalma nedeniyle oksidatif stresin yukar1 diizenlendigi bildirilmistir.
Uzun siireli maruziyetle birlestirilmis diisiik dozda AgNP'lerin pro-fibrotik
uyaricilar olarak hareket ettigi ve EMT'yi destekledigi sonucuna varilmigtir.

Ote yandan, transkriptomik, bazi NP'lerin kanser hiicrelerini yok
etmedeki secici etkinligini degerlendirmek i¢in de kullanilmistir. Alsagaby ve
arkadaglart (2020) tarafindan yiiriitilen bir calisma, Cinko oksit (ZnO)
NP'lerinin insan 16semik K562 hiicrelerini apoptoza siiriikleyebilecegini fakat
saglikli hiicreleri etkilemedigini gostermistir. Mikrodizi sonuglari, ZnO-
NP'lerinin 16semik hiicreler ve transkriptom modifikasyonlari {izerindeki segici
toksisitesini gostermistir ve 400'den fazla DEG'nin siiperoksit dismutaz 3
(SOD3) ve ¢ift 6zgiilliiklii fosfataz 1 (DUSP1) gibi radikal oksijen tiirlerinin ve
strese kars1 bir savunma mekanizmasi olarak iiye 1A (HSPA1A) gibi 1s1 soku
protein ailesi A (Hsp70) genlerinin {iretiminde yer aldigini gostermistir (Yun ve
ark., 2019; Alsagaby ve ark., 2020). Bu saglikli hiicrelerde minimal apoptotik
degisikliklerle DNA parcalanmasina yol acan BCLTF1, CIDEC, CIDEB,
GADD45B GADDA45G ve DFFB gibi pro-apoptotik genlerin ifadesiyle birlikte
gozlemlenmistir (Alsagaby ve ark., 2020). Bu bulgular, ZnO-NP'lerinin bir
kanser tedavisi olarak etki mekanizmasini ve ZnO-NP'lerinin saglikli hiicreleri
etkilemeden kanser hiicreleri iizerindeki secici apoptotik etkisini bildiren diger
caligmalar1 dogrulamaktadir (Premanathan ve ark., 2011; Cao ve ark., 2015; Bai
ve ark., 2017; Boroumand Moghaddam ve ark., 2017).

Son teknolojik gelismeler, aragtirmacilarin gesitli -om katmanlarindaki
hiicresel heterojenlikten dolay1 hiicreleri bireysel diizeylerde profillemesini
saglamistir, 6rnegin transkriptomlar, epigenomlar ve proteomlar. Bunlardan tek


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-cycle-progression
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/janus-kinase-1
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/liver-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/zinc-oxide-nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/zinc-oxide-nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/k562-cells
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/superoxide-dismutase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/mitogen-activated-protein-kinase-phosphatase-1
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-fragmentation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/epigenome

223 | NANOPARTIKULLER BIiYOLOJIK AKTIVITELERI VE TOKSISITESI ILE iLGiLI GUNCEL
YAKLASIMLAR-II

hiicreli RNA dizilemesi (scRNA-seq), tek hiicre ¢oziiniirligiinde meydana
gelen transkripsiyonel degisiklikleri tanimlamak ic¢in kullanilan giicli bir
aractir (Kinaret ve ark., 2020). Ornegin, scRNA-seq, TiO,-NP'lerinin kemik
iligi stromal hiicreleri (BMSC'ler) iizerindeki sitotoksisitesini arastirmak i¢in
kullanilmistir. Bu hiicreler, kemik iliginde hematopoezin diizenlenmesine izin
veren ¢esitli islevsel ve molekiiler fenotiplere sahiptir (Xiang ve ark., 2022).
Toplu gen ekspresyon profilinin sonuglari, DNA onarimi ve hiicre dongiisii
stireglerinde degisiklikler oldugunu gdstermistir. Daha spesifik olarak, DNA
hasar1 hiicre dongiisii durmasimnin upregiilasyonuna yol agmistir. Tek hiicre
analizinde, 80 farkli hiicre, islevsel baglamlarmma gore gen kiimelerini
tanimlayan Gen Ontolojisi (GO) islevsel analizi kullanilarak benzer
davraniglarina gore kiimelenmistir. Bu analiz, TiO,-NP'lerinin apoptozis,
sitoskeleton organizasyonu, akson rehberligi ve estradiole yanit dahil olmak
iizere belirli hiicresel yanitlari tetikledigini gostermistir. Bununla birlikte, belirli
hiicre gruplart  apoptotik etkiler gostermemistir; bu da toksisite
degerlendirmesinin tek hiicre diizeylerinde farkli olabilecegini géstermektedir
(Xiang ve ark., 2022). scRNA-seq, her bir hiicredeki NP alimina dayali olarak
farkl1 hiicresel yanitlar1 taniyabilen oldukca hassas bir yontemdir. Ornegin
cinko siilfiir kuantum noktalariyla diisiik ve yiliksek kadmiyum selenid
(CdSe/ZnS QD'leri) yiiklerine karst alveolar epitel hiicrelerinde diisik QD
yiikiine sahip hiicreler gesitli yanitlar gdstermistir. Bunun aksine, hiicrelerdeki
yiiksek QD vyiikii, ¢cogu hiicresel siirecin asagi diizenlenmesiyle hiicreler
arasinda diizgiin bir yanit gostermistir (Mitchell ve ark., 2016).

Transkriptomikteki bir diger yeni gelisme olan mekansal transkriptomik,
genetik ekspresyonu yerinde haritalayabilen ve bir doku kesitindeki hiicre
tiplerini ve lokal Ozellikleri ayirt edebilen yeni bir ara¢ haline gelmistir
(Williams ve ark., 2022). Mekansal transkriptomik, 4T1 meme kanseri
hiicresinde PEG'lenmis lipozomlarin biyodagilimmi test etmek igin
kullanilmistir. PEG'lenmis lipozomlar farelere intravendz olarak enjekte
edilmis ve timor ornekleri analiz edilmistir. Yapay zeka algoritmasina dayali
gen analiziyle birlikte goriintii isleme, PEG'lenmis lipozomlardan gelen
floresan yogunlugunun hipoksi, glikoliz ve apoptozis dahil olmak lizere ii¢
temel yolakta yer alan baglica genlerin ekspresyonuyla ayn1 yerde bulundugunu
belirlemistir ve bu, NP'lerin dagilimi i¢in molekiiler belirtegler olarak
kullanilabilir (Park ve ark., 2022).
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Sonug olarak, farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip NP'ler, genlerin
diizenlenmesi yoluyla farkli hiicre tepkilerini ve yolaklan etkileyebilmektedir.
Bu tepkiler, geleneksel karakterizasyon ve toksikoloji teknikleri kullanilarak
kapsamli bir sekilde degerlendirilememektedir. Biyoenformatik analiz
yardimiyla transkriptomik, NP'lerin saglikli ve hastalikli kosullardaki etkilerini
ve bunun sonucunda degisen gen ekspresyon diizeyleri konusunda
derinlemesine bir anlayis saglayabilmektedir.

1.2. Proteomik

Proteinler, hiicresel yapilar1 organize ederek, sinyal iletimini aracilik
ederek ve biyolojik islevleri yerine getirerek biyolojik siireclerde dnemli yap1
taglar1 olarak hizmet etmektedir (Timp ve Timp, 2020). Hiicresel homeostaz,
protein ifadesinin, lokalizasyonunun, islevinin, aktivitesinin ve protein/protein
etkilesimlerinin diizenlenmesiyle siki bir sekilde kontrol edilir. Hizli ve geri
doniigiimlii stirecler, daha yavas ve daha fazla enerji gerektiren gen ifadesi
modiilasyonundan  ziyade, Oncelikle protein translasyon  sonrasi
modifikasyonlar1 (PTM'ler) tarafindan diizenlenir (Bauer ve ark., 2015;
Mnatsakanyan ve ark., 2018). Proteomikte, baglica amag, belirli bir zaman
noktasinda ve belirli kosullar altinda bir numunede ifade edilen veya bulunan
'tim' proteinleri tanimlamak ve ideal olarak Ol¢mektir. Numunedeki
proteinlerin tamamina genellikle 'proteom' denir (Wilkins ve ark., 1996; Kwon
ve ark., 2021). Proteomigin genomik ve transkriptomik ile karsilastirildiginda
Oonemini anlamak, genetik alt yapi ile biyolojik islevler arasindaki boslugu
kapatmaktadir.

Protein dizileme teknolojisi nispeten erken baglamis olsa da maliyet
etkinligi ve genomik ve transkriptomik dizileme yoluyla birincil protein
yapilarmi dolayl olarak haritalama yetenegi nedeniyle gelisimi genomik ve
transkriptomik bilimin gerisinde kalmistir (Edman ve ark., 1950). Bununla
birlikte, mRNA ¢evirisi, PTM'ler ve yapisal islemedeki heterojenlik yalnizca
dogrudan protein diizeyinde analiz yoluyla dogru bir sekilde haritalanabilmistir
ve bu da protein dizilemesinin yeri doldurulamaz roliinii gostermektedir
(Beltrao ve ark., 2012). Binlerce proteinin ve protein PTM'lerinin sistem
genelinde goreceli kantifikasyonu, diizensiz protein yollarin1 veya anormal
enzim aktivitesini ortaya ¢ikarmak i¢in hastalik mekanizmalarini tanimlamak

veya biyobelirtegleri kesfetmek i¢in paha bigilmezdir (Hanash, 2003; Sobsey
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ve ark., 2020). Erken protein ayrigtirma, tanimlama ve miktar belirleme 2D-jel
elektroforezine dayanirken, Edman bozunmasi ilk giinlerde dizileme igin
kullanilmistir (Klose, 1975; Gooley ve ark., 1997). Ancak bu teknolojiler, esas
olarak elektrosprey iyonizasyonu (ESI) ve matris destekli lazer desorpsiyon
iyonizasyonu (MALDI) kullanan yiiksek verimli bir protein dizileme yontemi
olan kiitle spektrometresi (MS) tabanli proteomiklerin hassasiyeti ve
Olceklenebilirligi ile hizla geride birakilmistir (Chaurand ve ark., 1999; Mann,
2016). Protein kiitle spektroskopisi (MS), ozellikle sivi kromatografisi (LC-
MS) ile birlestirildiginde, minimal bir 6mek girdisinden bile hemen hemen her
tiirlii 6regin rakipsiz ve tarafsiz bir analizine izin verdigi i¢in proteomikte altin
standart haline gelmistir. (Burkhart ve ark., 2012; Dupree ve ark., 2020).
Floresan etiketleme veya kararli izotop etiketleme, islenmis ve islenmemis
numuneler arasindaki farkliliklar1 belirleyebilmektedir. Analiz, asagidan
yukariya veya yukaridan asagiya yapilabilmektedir. ilk varyantta, proteoliz
yoluyla proteinlerden saliman peptitler analiz