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11. BIYOSENSORLER

» Canlilarin ¢evrelerindeki deg@isimi algilama ve cevap
verme mekanizmalari, biyosensérlerin gelistirilmesi igin

temel olu§furmu§fur.

> Biyosensérler; siklikla biyolojik analizler icin kullanilan
bir cesit 6zel sensérdir ve"International Union of Pure
and Applied Chemistry” (IUPAC) tarafindan® kimyasal
bir bilesige karsi verilen biyolojik yaniti optik, termal ya
da elektriksel sinyallere dénistiren cihazlar olarak

tanimlanmaktadr.
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» Son yillarda mikroelektronik alanindaki gelismeler ve
biyolojik molekdillerin olaQanisti duyarhliktaki cevap
verme kapasitelerinin kesfedilmesi, biyosensér
teknolojilerinin hizla gelismesine neden olmustur.

» Bunun sonucunda; tip, eczacilik, gida givenligi, cevre
kirliligi, askeri uygulamalar gibi bir ¢ok alanda

kullanilmak tzere farkl tipte biyosensérler gelistirilmistir.




» Biyosensérlerin ¢coJu basit olarak iki kissmdan
olusmaktadir.

» Bunlardan ilki;

v’ Biyoreseptér (ligand) olarak adlandirilan, hedef
molekilin yakalandigi biyolojik baglanma bélgesidir.
v’ Dideri ise, gerceklesen baglanma sonucunda olusan,
biyokimyasal /fizikokimyasal etkilesimleri &lgilebilir
elektronik sinyallere geviren dénistiiriici (Transduser)
kisimdir.

v’ Biyoreseptdr ve dénistiiriiciiniin tipi biyosensériin
sinifini belirlemektedir.







11.1. BIYOKOMPONENTLER (BIYORESEPTORLER)

> Biyosensérlerin yapisinda gérev alan biyokompenentler
¢ogu zaman biyoreseptér olarak adlandirilirlar.

> Bunlarin icinde en yaygin kullanilanlar enzimler ve
antikorlardir.
v Enzim-substrat ve antikor—antijen arasindaki etkilesimin

ilk adimi analitlerin protein molekdillerine baglanmasidir.

v Hidrolazlar disindaki enzimler kosubstrat yokluGunda
yalniz enzimi substrata baglarlar.

v" Ayni durum inhibitor ve diger effektérler icin de
gecerlidir.
v Kosustrat varliginda ise substratin kimyasal bir

dénisimi gercgeklesir.
] ]




» Son yillarda gelistirilmis olan katalitik antikorlar yalniz
antijenlere baglanmakla kalmaz bunlar kimyasal bir
dénisiimini de katalizlerler. Biyolojik membranlar igine
yerlesmis kimyasal reseptérler ise hiicre metabolizmasi
tarafindan yénlendirilir ve biyolojik aktif maddeler
tarafindan kontrol edilirler.

» Bu durum toksinler, ilaglar ve hormonlarin se¢imli tayini
icin mikemmel imkan saglarlar.

» Protein yapili makro molekiiller ilave olarak niikleik
asitler ve karbonhidratlar da genom zincir analizleri ve
hicre yizeyi karakterizasyonu gibi ézel alanlarda
kullanilan biyosensérlerin yapisinda yer almaktadir.




11.1.1. Biyokomponent (Biyoreseptor) Molekdilleri Enzimler:

» Enzimler basta da belirtildigi gibi biyoreseptor
molekdiillerinin en ¢ok bilinenidir.

> Sensérin analite olan 6zginligu aslinda tamamen
biyoreseptérin analite karsi 6zgunligidir.

» Enzimlerin substratlarina karsi oldukga yiiksek bir
6zginligu, afinitesi vardir.
> Binlerce kimyasal arasindan ilgili olduklari substrati secer

ve reaksiyonu katalizlerler.

» Tim diger reaksiyonlarda oldugu gibi enzimatik
reaksiyonlarda da ortamin sicakligi, pH’1, iyonik siddeti ve
diger cevre sartlari da énemli faktérlerdir.




Antikorlar:

» Antikorlar bir glikoproteindir.

v Kandaki proteinlerin % 20'sini olustururlar ve immino
globinler diye de isimlendirilirler.

v Y seklinde olup iki adet antijen tanima bélgesi
bulundururlar.

> Bagusiklik sisteminde antikorlar tarafindan taninan ve
immin cevap olusumuna sebep olan yabanci molekiiller
antijen olarak isimlendirilir.

> Antikorlari genelde birbirlerinden ayiran farklilik antijen
tanima bélgeleridir.




» Her farkli antikor kendine 6zgiin olan antijeni tanir ve
ona gegici olarak baglanir.

> Kovalent olmasa da gicli bir baglanma yaptgindan
antijen-antikor baglanma stratejisi bir cok modern tani
metodunda faydalanilmaktadir.

> Ozellikle monoklonal antikor iretim teknolojisi
sayesinde artik herhangi bir antijene 6zgin IgG tipi
monoklonal antikorlar iretilmekte ve iretilen bu
antikorlar biyosensér teknolojisinde de
faydalanilmaktadir.




Aptamerler:

» Genel olarak aptemerler rastgele sentezlenmis tek zincirli
oligonikleotidlerdir.

v Once oligoniikleotid sentezleyicisine zincir dizilim sekansi
bakimindan rastgelelik gésteren trilyon adet farkl
sentetik oligonikleotid sentezlettirilir.

» Baz dizilimi farkli olan her bir molekil, farkli i¢ boyutlu
yapidadir.

» Dolayisiyla bu kadar farkli molekiil, taninmasi diisiniilen
analitle muamele edilir ve hangi rastgele Uretilen
oligomerik molekiliin analite karsi yiksek baglanma
kapasitesine sahip olduQu SELEX adi verilen &zel bir
yéntemle belirlenir.




» Sonrasinda tespit edilen oligomerin sekansi belirlenip
sentezleyiciye ikinci defa ama bu sefer bilingli olarak bu
molekilden irettirilir; Grinler ise biyosensér teknolojisinde
biyoreseptér olarak faydalanilir.

» Monoklonal antikorlara rakip olan bu molekiller gin
gectikce uygulamada kendini daha fazla gésterir.

v Hatta son 10 yil icinde 6zel yéntemlerle iretilen aptamer
proteinlerin bazilarinin altin ve bakir gibi madenlere karsi
bile 6zgin baglanma gésterdikleri kesfedilmistir.

v Bu da, &zellikle yer alti sulari izerinden maden aramalari
yapmak icin orijinal biyosensér imalatinin yapilabileceQini
gdstermektedir.




Reseptor proteinler:

» Reseptdr proteinler biyolojik aktif bilesikler igin
yUksek ama 6zgin baglanma gicleri vardir.

> Yani, her bir farkli reseptér protein yalnizca kendine
has bilesige baglanabilir.

v" Bu ézelliklerinden dolayi biyoreseptér olarak

biyosensér teknolojisinden faydalanilmaktadir.

v Mesela, normalde hicrelerdeki 6lim reseptérleri

apoptosis (planli hicre 6limu) sinyali veren ligandlara
karsi faydalantlir.




v Hiicre bu ligandlari bu reseptérlerle algilar ve

apoptosisi baslatir.

v' Sensér teknolojisinde bu reseptérler kullanilarak
cevremizde Uretilen hangi kimyasalin apoptotik
( ana tiplerinden
biridir; genetik sistemde kodlanmis kendi kendini yok
etme programini igeren mekanizmanin aktiflesmesiyle

tetiklenir) sinyale sebebiyet verdigi belirlenmistir.



https://tr.wikipedia.org/wiki/Programlanm%C4%B1%C5%9F_h%C3%BCcre_%C3%B6l%C3%BCm%C3%BC

14.2. CEVIRICILER (TRANSDUSERLER)

> Biyosensérlerin, biyolojik tanima ajaninin bulundugu
“taniyici tabaka” disinda, en énemli ikinci kismi da
“Cevirici /dénistirici (Transducer)” kismidhr.

» Ceviriciler biyoajan-analit etkilesmesi sonucu gergeklesen
fizikokimyasal sinyali elektrik sinyaline dénistiirerek, bu
sinyalin daha sonra gliclenerek okunabilir ve kaydedilebilir
bir sekle girmesini saglarlar.

» Biyokimyasal reaksiyona gére transduser segilir.

» Biyoajan—analit etkilesmesi sonucu olan degisimler, sadece
tek bir deQiskenle belirlenemez.

v Ornedin, glikoz 8l¢imi igin kullanilan glikoz sensériinde
glikoz, oksijen varliQinda glikoz oksidaz enzimi tarafindan
glikonik aside ve hidrojen peroksite parcalanir.




14.3. DNA BIYOSENSORLER/

> Biyosensér tasariminda kullanilan dizilim tanima yizeyleri,
analitik kimya alaninda yeni ve ilgi gcekici nitelikler
tasimaktadir.

> Bu tir tanima yizeyleri, bilinen elektrokimyasal
biyosensérlere yeni boyutlar kazandiracak ve gelecekte
hasta basinda veya doktor gézetimindeki analizlerde

énemli bir rol oynayacaktir.

> Tanima yizeyi olarak DNA’nin kullanildigi biyosensérlere
DNA biyosensérleri adi verilir.

» DNA tanima yizeyleri, dizisi belli hibridizasyon olaylarinin
izlenmesinde (veya bu yizey ile etkilesime giren
analizlenecek maddelerin (karsinojen maddeler, ilaglar, vb.)

tayininde kullanilabilir.




14.4. BIYOLOJIK SILAHLAR

> Biyolojik silahlar, yeryizindeki canlilara zarar veren en
biyik ve tehlikeli silahlarin basinda gelmektedir.

> Bu silahlar uygun ortamlarda hizla ¢ogalir ve kalici hale
gelebilirler.

» Tum koruyucu Snlemleri etkisiz hale getirebilecek sekilde
ortama vyum saQlayabilirler.

» Kimyasal silahlar tim siddetlerine karsin dagildiklarinda ya

da sulandirildiklarinda daha az élduricidirler.

v" Fakat biyolojik silah olarak kullanilan hastalik yapici
mikroorganizmalarin, en kiigik miktari bile 6ldirici olabilir.

v Ornedin, botulinum toksininin kimyasal bir sinir ajani olan
sarinden ¢ milyon kat daha gi¢li oldugu belirtilmektedir.







> Biyolojik silahlar diger canlilar Gzerinde zararli etkiler
yaratmak maksadiyla kullanilan bakteri, viris, mikrobiyal
toksinler, vb. ajanlardir.

> Bu tanim genellikle biyolojik olarak elde edilen toksinleri
ve zehirleri de kapsayacak sekilde genisletilir.

» Biyolojik savas araglari, yasayan mikroorganizmalari
(bakteri, protozoa, riketsia, viris ve mantar) icerdigi gibi
mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar tarafindan
Uretilen toksinleri (kimyasallar) de kapsar.

» Yasayan biyolojik maddeler kokusuz, tatsiz ve havaya toz
bulutu halinde atildigi zaman 1 ila 5 mikron boyutunda
son derece kigik parcaciklardan olustugundan insan
goziyle gérilemez.




Silah olarak kullanilabilecek biyolojik ajanlar su sekilde
siralanabilir:

) Bakteriler

3 Virusler

- Mantarlar

2 Toksinler

v Bacillus anthraksis (Sarbon etkeni)

v" Botulinum Toksinleri (Konserve zehiri)
v Brucelloz (“Malta Hummasi” etkeni)

v" Vibrio Cholera ( Kolera etkeni)
v' Clostridium perfirenges (Gazli Gangren etkeni )




v" Salmonella typhi (Tifo etkeni)

v" Psoudomanas psoudomallei (Melioidozis hastaliQi etkeni)
v" Psoudomanas mallei (Ruam hastaligi etkeni)

v Yersinia pestis (Veba etkeni)

v Francisella tularensis (Tularemi etkeni)

v Coxiella burnetti ( Q Atesi etkeni)

v" Smallpox viris (Cicek Hastaligi etkeni)

v Congo-Crimean Hemorajik Atesi Virisi
v Ebola Virusu




11.5. ETKILER]

I- Biyolojik ajanlar, kimyasal silahlarin aksine etkilerinin
tahmin edilmesi ve kontroli son derece zordur.

v' Etkileri, kimyasal ajanlardan daha fazla isi, hava
sartlari ve topografik yapiya baghdrr.

v" Bdoylece, her zaman yalniz hedefi kirletme riski
vardrr.

2- Bir ¢ok biyolojik ajan etkili olabilmesi igin solunum
veya sindirim yoluyla alinmalidir.




3- Kimyasal ajanlarda oldugu gibi deri ile temas
sonunda enfeksiyon yaratmasi mimkin degildir.

v Bu durumda, e@er biyolojik ajanlar dogru bir sekilde
tespit edilebilirse buna karsi savunma kimyasal
ajanlara karsi savunmadan daha kolaydir.

4- Anthraks sporlari ve bazi toksinler gibi kuru ajanlar
kalici olmalarina ragmen, bir ¢ok biyolojik ajanin
etkisi zamanla ¢cok ¢abuk azalir.




5- Anthraks sporlari toprakta 6limcil etkilerini onlarca yil
muhafaza ederler.

v" Buna benzer ajanlar uzun vadede tehlikelerini sirdirirler.

v Bu sekildeki ajanlarin kullanim durumunda saldiri
gergeklestiren tarafin isgal etmek veya gegmek istedigi
harekat alani kirletilmis olur ve koruyucu elbise kullanma
ihtiyaci ile ciddi tekrar kontaminasyon gereksinimlerini
beraberinde getirir.

6- Biyolojik silahlanmanin getirdigi depolama ve kullanma
her zaman teknik zorluklari beraberinde getirir.




11.6. BIYOSENSORLERIN GELECEGI

» Uzun dénem iginde biyosensérlerin klasik fizikokimyasal
&l¢u aletleri yaninda sensér teknolojisi sayesinde asagida
belirtilen Ustinliklere sahip bircok yeni uygulamaya imkan
saglayacaQi séylenebilir;

v' Yiksek duyarlik,

v Kisa 6l¢im siresi,

v ihﬁyaglarc: gore islem akisi,

v Olgiim ve analiz giderlerinde diisme,

v Otomatik &6lgim ve ayar sistemlerinin devreye sokulmasi.




Bitin bunlara ragmen biyosensér alaninda ¢ézilmesi
gereken bir¢cok problemde vardir:

- Biyokomponentlerin 6mriinin kisa olmasi,
[ Biyosensér hazirlamanin uzun siirmesi,

- Molekiler biyolojik prosesler hakkinda yeterli bilgi
birikimi olmamasi,

- Biyokompatibilite sorunlari,

0 Implante edilebilen sensérlerin steril tutulabilme
gucligu.




» Yukarida belirtilen sorunlarin ¢6ziimlenmesi geleneksel
analiz teknikleri ile yarisabilen ve rutin analizlerde
kullanilabilen biyosensérin piyasaya sunulmasina imkan
saQlayacaktir.

» Basariyr garantilemek igin bilim adamlari ve
mihendislerin biyokimya, molekdiler biyoloji, kimya,
fizik, malzeme bilimi, yari iletken elektronigi ve
teknolojisi ile bilgisayar teknolojisi alanlarinda siki
isbirligi yapmalarinda zorunluluk vardrr.




> Biyosensérlerin, kompleks maddelerin rasyonel ve
ucuz olarak tayininde kullanimi ekonomik ve
toplumsal agirlik kazanmalarini saglamistir.

> Biyochip teknolojisindeki gelismelere bagli olarak
biyosensérlerin 6nemi ve aQirhQi gittikce artacaktr.

v Ozellikle yogun bakim Unitelerinde, ameliyatlarda ve
implantasyon amaci ile kullanilacak biyosensérlerde
minyatirizasyon ¢ok énemlidir.

v 21.yizyihn anahtar teknolojilerinden biri olan
nanoteknoloji biyosensérlerin ufkunun agilmasini
saglayacak, ekonomi ve ginlik yasamdaki agirligini
daha da artiracagr disinilmektedir.




