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One Cikanlar

* Yapay nano/mikromotorlar biyomedikal uygulamalarda akilli cihazlar olarak kullanilmak iizere gelistirilmektedir.
* Malzeme 6zellikleri nano/mikromotorlarin biyouyumluluklar1 i¢in ¢ok 6nemlidir.
» Nano/mikromotorlarin hareket performanslar: biyouyumlu ortamlar i¢in gelistirilmelidir.
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Ozet

Nano/mikromotorlar enerjiyi hareket enerjisine doniistiirebilen, insan yapimi nano/mikro ol¢ekli cihazlardur.
Bu motorlar kimyasal yakit, manyetik alan, ses, stk gibi uyaranlar: harekete doniistiiren kiigiik makinelerdir.
Uygulama hedeflerine yonelik olarak farkli maddeler ve biyomalzemeler nano/mikromotorlarin
fonksiyonellestirilmesinde kullaniimaktadirlar. Nano/mikromotorlar, saglik alaninda halihazirda kullanimda
olan geleneksel yontemlerle ¢oziilmesi zor sorunlart ele almak amaci ile, goriintiileme, hedefe yonelik ilag
salimi, algilama, detoksifikasyon, nanocerrahi ve izolasyon gibi alanlarda biiyiik umut vaat etmektedir. Bu

Nanomotor, derleme makale, nano/mikromotorlarin sentezini, hareket mekanizmalarina gore siniflandirilmasint ve
Mikromotor, biyomedikal uygulamalarindaki gelismelerini icermektedir.
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Biyomedikal
Nano/Micromotors and Biomedical Applications
Highlights

« Artificial nano / micromotors are developed for use as smart devices in biomedical applications.
* Material properties are very important for the biocompatibility of nano / micromotors.
* Motion performance of nano / micromotors should be developed for biocompatible environments.
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Nano / micromotors are man-made nano/micro-scale devices that convert convert energy into motion. These
engines are small machines that convert energy such as chemical fuel, magnetic field, sound and light into
motion. Different materials and biomaterials are used in the functionalization of nano / micromotors for
application purposes. Nano / micromotors hold great promise in areas such as imaging, targeted drug
delivery, detection, detoxification, nanosurgery and isolation to address problems that are difficult to solve
with traditional methods currently in use in the healthcare field. This review article includes the synthesis of
nano / micromotors, their classification according to their mechanism of action, and their developments in
biomedical applications.
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1. GIRIS

Enerjiyi harekete ve kuvvete doniistiirebilen sentetik nano/mikro Glgekli motorlarin gelistirilmesi,
nanoteknolojinin en bilyiileyici konularindan biridir. Nano olgekli bir motor yapmak, 1950'lerden
giiniimiize kadar bu alandaki bir¢ok arastirmacinin hayali olmustur. Nobel Fizik 6diiliine sahip Richard
Feynman, ilk olarak 1959°da Amerikan Fizik Topluluguna yapmis oldugu "Altta ¢cok yer var" baslikli
sunumunda molekiiler 6l¢ekli mekanik nanomakinelerden bahsetmesi nanoteknolojinin baslangict olarak
kabul edilmektedir [1]. Kii¢iik makineler fikri, 1966 yapimi ‘Fantastik Yolculuk’ filmi ile baglayarak bilim
kurgunun 6nemli bir pargasi olmustur. Bu filmde bir saglik personeli, mikroskobik boyuta kii¢iiltiilmiis bir
denizaltina binerek ve yarali bir diplomatin hayatin1 kurtarmak i¢in kan dolagimina girerek biiyiileyici bir
yolculuk gerceklestirmistir.

Nanoskopik ve makroskopik 6lgeklerde hareket yasam icin gereklidir. Ornegin, bir hayvan tehlikeden
kacarken; protein nanomotorlar, hiicre i¢i mikrotiibiil izleri boyunca kargo tasimaktadir. Bu tiir kiiglik
biyomotorlar, gelismis bir yon hareketi ve hiz diizenlemeleri ile olaganiistii hareket kabiliyetleri
sergilemektedir. Miyosin ve kinesin gibi biyomakineler, adenezin trifosfattan aldiklari kimyasal enerjiyi
hareket enerjisine gevirerek hiicre i¢i iletim ve malzeme taginmasi gibi 6nemli biyolojik faaliyetlerde gérev
alirlar [2,3]. Bu yiiksek verimli biyomolekiiler motorlardan esinlenen JP Sauvage, Sir JF Stoddart, BL
Feringa molekiiler veya submolekiiler bilesenin digerine gore kontrollii bir sekilde davranmasi ve islev
gormesi ilkesine dayanarak kimyasal olarak sentezlenmis ¢esitli nanokarlar, asansérler, mekikler, rotorlar,
katalizorler gibi molekiiler makineler uzerine c¢alismiglardir [4-6]. Biyolojik nanomotorlarin sofistike
calismasi, bilim adamlarina gelismis islevsellik ve yeteneklere sahip yapay nano / mikro 6l¢ekli makineler
tasarlama ve dogadan ilham alan yiizme mekanizmalarini insan yapimi nano yiiziiciilere doniistiirme
zorlugunun tstesinden gelme konusunda ilham vermistir. Arastirmacilar, ilham almak i¢in dogaya,
ozellikle mikroorganizmalara yonelmis ve bu dogal yiiziiciileri, molekiiler biyomotorlari taklit eden yapay
nano / mikro 6lgekli yiiziiciilerin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanmistir [7].

Nano/mikro boyuttaki sentetik nano/mikromotorlar digaridan aldiklari enerjiyi hareket ve kuvvete
dontstiirtir [8]. Molekiiler seviyedeki motorlardan sonra sentezlenen ilk sentetik nanomotor 2004 yilinda
yayinlanmustir. Sekil 1’de gosterilen 370 nm ¢apinda ve 1 pm uzunlugunda Platin (Pt) ve Altin (Au)
segmentlerinden olusan ¢ubuk seklindeki parcaciklar, Pt ucunda oksijen olusumunu katalize ederek sulu
hidrojen peroksit ¢ozeltisinde kendiliginden bagimsiz olarak hareket etmektedir [9]. Kimyasal yakit
varliginda kendiliginden hareket eden nanomotorun Pt ucunda yani anotta yakit olarak kullanilan hidrojen
peroksitin elektrokatalitik bozunmasi gerceklesmekte ve oksijen kabarciklar: olugmaktadir, altin katotta ise
indirgenme tepkimesi sonucunda su a¢iga c¢ikmaktadir. Agiga ¢ikan oksijen ve su kiigiik bir akim
olusturarak, nanomotorun kendiliginden hareketini saglamistir.

2H,0, 2H,0+0,

370 nm | Au Pt ||-

|\ —

I ~2 pm 1

Sekil 1. Pt/Au hanomotorunun boyutlarini gosteren sema [9]

Disardan aldiklari enerji kaynaklarina gore nano/mikromotorlarin hareketi iki kategoride incelenmektedir.
Birincisi kimyasal yakit varliginda sivi ortaminda kendiliginden hareket eden nano/mikromotorlar
genellikle kabarcik tahrikli [10-13], kendi kendine difiizyoforez [14-18] ve kendi kendine elektroforez
[19-21] mekanizmalarin igermektedir. ikincisi ise manyetik alan [22-30], elektrik alan [31-33], ultrasonik
[34-38] ve 151k [39-41] gibi disardan bir etki ile hareket eden nano/mikromotorlardir. Kii¢iik boyutlar: ve
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benzersiz hareketliligi sayesinde nano/mikromotorlar algilama ve biyotip i¢in alternatif ¢6ziimler saglama
potansiyeline sahip yeni nesil teknolojilerdir [42].

Ozellikle biyotip alaninda, nano/mikromotorlar insan viicudunda geleneksel tibbi cihazlarin ulasmas: zor
olan hastalikli bolgelere invaziv olmayan bir sekilde ulagsmasi ve hedeflenen ilag salimi ve hassas
nanocerrahi gibi spesifik gorevler i¢in yeni teknolojilerdir [43]. Bu derlemede yukarida bahsedilen
nano/mikromotorlarin sentez yontemleri, hareket mekanizmalar1 ve tedavi, cerrahi, tanm1 ve tibbi
goriintiileme gibi biyomedikal uygulamalar1 hakkinda detayli bilgi verilmistir.

2. NANO/MiKROMOTORLARIN SINIFLANDIRILMASI ve SENTEZ YONTEMLERI

Nano/mikromotorlar yonlendirilmis ila¢ dagitimindan biyopsiye ve tikanmig arterlerin temizlenmesinden
hassas nanocerrahi, algilama veya hedef tiimé6r hiicrelerine ilag taginmasina kadar ¢ok ¢esitli 6nemli
biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilabilmektedir. Enerjiyi hareket ve kuvvete doniistiiren
nano/mikromotorlar tahrik mekanizmasina gore yakith (katalitik), yakitsiz (disaridan bir etki ile; elektrik,
ultrason, manyetik, akustik) ve biyohibrit olmak {izere siniflandirilmaktadir [44].

2.1. Yakith Nano/mikromotorlar

Kimyasal gii¢le ¢calisan motorlar, yakit (s1v1 i¢inde) ve motor arasindaki reaksiyon yoluyla kimyasal enerjiyi
hareket enerjisine doniistiirerek kendiliginden hareket eder. Tahrik igin gerekli asimetriyi saglamak igin
motor tasarimi katalizér ve aktif metal, polimer gibi bilegsenlerden olugmaktadir. Bu durumda, tahrik igin
gerekli olan gii¢ kaynagi genellikle yakitin katalitik malzeme tarafindan ayristirilmasiyla elde edilir. Ayrica,
yakit (H202, H20, glikoz, asitler, bazlar, vb.) ile motor arasindaki reaksiyonun tiiriine bagl olarak motorun
hareketi, kabarciklarin olusmasi, yerlesik konsantrasyon veya diger gradyanlar vb. yolu ile
saglanabilmektedir [45].

Harici bir elektrik alan1 varhiginda, yiikli nesneler elektroforez nedeniyle sivi iginde hareket ederler.
Bununla birlikte, herhangi bir dis alan uygulanmadan nano/mikromotorlarin hareketi saglanabilir. Bu, yakit
icindeki reaksiyonlardan kimyasal gradyanlar tarafindan gelistirilen sistemdeki kendi kendine iiretilen alan
araciligiyla gerceklesir. Bu, kendi kendine elektroforeze dayali tahrik olarak adlandirilir. Kendi kendine
elektroforez karakteristik olarak bimetalik nanomotorlar tarafindan sergilenir ve tiiriiniin ilk 6rnegi, Sen ve
arkadaglan tarafindan gelistirilen Au/Pt'den olusmustur. Motor seyreltik H2O, (yakit) varliginda, metal
¢ubugun uglarinda asimetrik bir ayrisma meydana getirir. Yakitin yiikseltgenmesi anodik segmentte (Pt),
katodik kisimda (Au) ise indirgenme gergeklesmistir. Bunun sonucunda metalik gubugun ekseni boyunca
bir proton gradyani olusturulmus ve negatif yiikkli ¢ubuk anot yoniinde yaklasik 5-10 pum/s hizla
kendiliginden hareket etmistir (Sekil 2A4). Sentetik motorlar ayrica difiizyoforez mekanizmalarina, yani
elektrolit veya elektrolit olmayan difiizyoforeze dayali olarak ilerlemek i¢in gelistirilmistir (Sekil 2B).
Motorun katalitik kismi, reaksiyon triinlerinin olusumundan sorumludur. Bu reaksiyon tiriinleri, motoru
katalizérden uzaklastirmak i¢in asimetrik itme kuvvetini tahrik eden bir konsantrasyon gradyani olusturur.
Cok sayida kiiresel ve boru seklindeki motorlar tarafindan siklikla uygulanan bir bagka tahrik yaklagimu,
kabarcik kaynakli harekettir (Seki/ 2C). Yakitin motordaki katalizor tarafindan ayrismasi nedeniyle
motorun bir tarafinda (katalizére yakin) H, veya O; gibi gaz kabarciklar1 olusur [45]. Bu gaz kabarciklari
hareket i¢in giiclii bir itme saglar. Whitesides grubu tarafindan Pt tabanli makromotorlarin ¢alisilmasindan
esinlenerek birgok kabarcik tahrik tabanli mikro/nanomotor gelistirilmistir. Gelistirilen motor, H>O2'nin
suya ve O,'ye ayrismasiyla olusan kabarcigimn bir sonucu olarak hareket etmistir [46]. Kabarcikli itme igin
kiiresel Janus motorlari, mikro/nanotiibiiler motorlar, mikro/nano c¢ubuklar, mikro/nanokabuklar, vb.
seklinde farklt motor geometrileri arastirilmistir.
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A) Hareket B) Hareket
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Sekil 2. Mikro/nanomotorlarin itme mekanizmalarinin semasi. A) Kendi kendine elektroforez, B)
Difiizyoforez, C) Kabarcik itme

Uygun Oksuz ve grubu tarafindan yapilan bir ¢caligmada, grafen oksit ve kompozelerinin dis ylizey olarak
kullanildig: katalitik mikromotorlar gelistirilmistir [47]. Calismada, RF dénen plazma yontemi ile grafen
oksit sirastyla polianilin (PANI), polietilanilin (PEANI), polifloranilin (PFANI) ile modifiye edilmistir ve
bu malzemeler elektrokimyasal olarak katalitik tiibiiler mikromotorlarin sentezinde kullanilmistir. Katalitik
i¢ tabaka olarak platin kaplanarak GO/Pt, GO-PANI/Pt, GO-PEANI/Pt ve GO-PFANI/Pt mikromotorlari
elde edilmistir. Sekil 3’de sentezlenen mikromotorlarin SEM-EDS ve haritalama goriintiileri verilmistir.

Sekil 3. GO/Pt (A-a), GO-PANI/Pt (B-a), GO-PEANI/Pt (C-a), and GO-PFANI/Pt (D-a)
mikromotorlarmin yandan SEM gériintiisii, GO/Pt (A-b), GO-PANI/Pt (B-b), GO-PEANI/Pt (C-b), and
GO-PFANI/Pt (D-b) mikromotorlarimn iistten alinmis SEM gériintiisii, GO/Pt (A(c-¢€)), GO-PANI/Pt
(B(c-f)), GO-PEANI/Pt (C(c-f)), ve GO-PFANI/Pt (D(c-g)) mikromotorlarin mapping haritalama analizi
[47]

H>0O; yakitina alternatif olarak, Al-Ga ikili alagimindan olugan su tahrikli bir mikrokiireler Wang ve grubu
tarafindan gelistirilmistir [48]. Al tabakasinin su ile reaksiyonu sonucu olusan H baloncuklari ile motor
kendiliginden hareket etmektedir (Sekil 4A). Asidik ortamlarda kendiliginden hareket tiip seklindeki
polianilin (PANI) / Zn mikromotorlar1 Gao ve arkadaglari tarafindan arastirilmistir [49]. Asidik ortamdaki
(hidroklorik asit (HCI)) etkili tahrik, i¢ Zn yiizeylerinde, Zn oksidasyonunu ig¢eren spontan bir redoks
reaksiyonu meydana gelir. I¢ tabaka olarak ¢inkonun kullanilmasi, mikrotiibiiler motorlarin, metalin
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¢ozlinmesi nedeniyle hidrojen kabarciklarimin motoru itmesi sayesinde kendiliginden ilerlemesini
saglamaktadir (Sekil 4B). Magnezyum (Mg) bazli yapilan ¢alismalarda ise yakit olarak tuzlu su kullanilarak
kendiliginden mikromotorun hareketi saglanmistir [50]. Mikromotor, deniz suyu yakit1 varliginda, suyun
hidrojen kabarciklarina indirgenmesi i¢in Mg yiizeyinin oksidasyonunu igeren kendiliginden bir redoks
reaksiyonu olusturmaktadir (Sekil 4C).

GalAl

2A1 + 6 H,0 — 3H, + 2AI(OH),

)]

Ccl Tuzlu Su
0

Mg+ 2H,0 — H, + Mg(OH),

Sekil 4. H,O; ye alternatif yakitla ¢alisan nano/mikromotorlar. 4) Su tahrikli Al-Ga mikromotor [48]
B)HCI tahrikli PANI/Zn mikrotiip [49] C) Deniz suyu tahrikli Mg bazli micromotor [50]

2.2. Yakitsiz Nano/mikromotorlar

Bu tur nano/mikromotorlar, manyetik ve elektrik alan etkisi altinda, ultrason, 1g1k veya bunlarin birlikte
kullanildig1 ortamlarda hareket edebilme yetenegine sahip sistemlerdir. Manyetik alan kullanimi, kimyasal
olarak tahrik edilen nano/mikromotorlarin aksine, konumlandirilmasi ve yonlendirilmesi {izerinde kontrol
avantaji1 saglamaktadir.

Manyetik olarak hareket eden nano ve mikro dlgekli yapilar 6zellikle bilimsel, teknolojik ve biyomedikal
alanda ilgi cekmektedir. Manyetik olarak kontrol edilen hareket yetenegi, kimyasal giigle ¢alisan motorlarin
yakit ihtiyacini ortadan kaldirirken mikro / nano 6lgekli itis gili¢liigiiniin ele alinmas1 agisindan biiyiik bir
umut vaat etmektedir. Harici olarak uygulanan manyetik alanlar tarafindan yonlendirilen bu ¢ok yonlii
yakitsiz nano/mikromotorlar, 6zellikle in vivo galismalar olmak iizere ¢esitli biyomedikal uygulamalar igin
umut vericidir. Tamamen kontrol edilebilir ve biyouyumlu Janus mikromotor dizayn1 Baraban ve ¢aligma
grubu tarafindan 2013 yilinda ele alimmistir. Bu amag¢ dogrultusunda SiO2 nanoparcaciklarinin {izerine
manyetik sactirma teknigi ile permalloy kaplamislar ve optik mikroskop altinda kontrol edilebilir oldugunu
gostermislerdir [51]. Manyetik alan kontrolii ile hareket eden mikro/nanomotorlara yonelik yapilan diger
bir ¢aligmada ise; anti-kanser ilact Paklitakselin yan etkilerini azaltmak ve kanser tedavisinde verimliligi
arttirmak amaci ile manyetik Janus parcaciklarinin kullanimi saglanmistir ve manyetik alan ile
yonlendirilebilmekte ve kontrol edilebilmektedir. Sonug olarak, bu nanomotor sistemin normal hiicrelere
zarar vermezken kanser hiicreleri i¢in 6nemli 6l¢iide 6liimciil oldugu bulunmustur [52].

Ultrason etkisi, son zamanlarda tipta yogun bir sekilde incelenmistir ve mikro /nanomotorlar1 biyolojik
stvilarda ilerletmek igin umut verici oldugu goriilmiistiir. Bu tahrik tekniginin biyouyumlu olmasi ve
invaziv olmamasi sebebi ile arastirmacilar tarafindan ilgi cekmektedir. Wang ve grubu, kanser hiicrelerine
niifuz edebilen ultrason tahrikli grafen oksit (GO) kapli altin nanotelleri ¢alismislardir [53].

Mikro/nanomotorlar, yakinsak bir 1s1n kullanilarak iretilen yogunluk gradyanlari ile polarize edilebilirler
ve elektrik alanin en yiiksek gradyan bolgesine dogru hareket ettirilebilmektedirler [41]. Isik ile
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kendiliginden hareket eden nano/mikromotorlar kimyasal yakitla hareket eden motorlara gore biyouyumlu
ve kontrol edilebilirdir [54]. Ma ve grubu, silika kapli giimiis nanotel ve kiiresel giimiis kloriir (AgCl)
kuyrugundan olusan, UV 1sikla giiclendirilmis "kibrit benzeri" bir nanomotor sentezlemeyi basarmistir
[55]. Nanomotor yapisindaki AgCl kuyrugu, AgCl'nin fotokatalitik ayrismasiyla kendi kendine itme
kuvveti saglayan bir "nanomotor" gérevi gérmiistiir. Isikla calisan nanomotorlar, 151k kaynagina dogru veya
ondan uzaklasmak i¢in akilli fototaktik davranislar sergilemistir.

2.3. Hibrit Gudiimlii Nano/mikromeotorlar

Hibrit yapidaki nano/mikromotor, iki veya daha fazla farkl: tiirde giicli mekanik enerjiye doniistiirmektedir.
Farkli giic kaynaklarmin bu sekilde kullanilmasi, hibrit tahrik ve nanomotor mimarilerinde genis bir
cesitliligin gelismesine yol agmistir. Biiyiik olgekli sistemlere benzer sekilde, nano/mikro 6lgekli hibrit
giidiimlii motorlar, her iki tahrik mekanizmasinin en iyilerinden yararlanmak ve kendi iglerinde var olan
sinirlamalarin iistesinden gelmek icin birden ¢ok motorun giiglerini birlestirmek i¢in gelistirilmistir. Uygun
Oksiiz ve grubu tarafindan iletken polimer (poli (3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT) ve Pt katmanindan
olusan tiibiiler mikromotorlar hibrit giidiimlii olarak hareket ettirilmistir [56]. Yapilan ¢calismada Pt tabakasi
sayesinde katalitik olarak hareket eden mikromotorlar akustik alan altinda ikincil Bjerknes kuvvetti
sayesinde mikromotorun hizinin artmasint saglamistir. %2 H,O, yakit varliginda 145 pm/s hizla hareket
eden mikromotorlar akustik alan uygulandiginda 235 pm/s hiza ulagsmstir (Sekil 5).

(c)
l SAW ON l SAW OFF
PEDOT/Pt PEDOT/Pt

0, bubble micromotor micromotor

00 e B8L .
@,

Sekil 5. SAW cihazinin ve mikromotorlardan olusan numune damlacigimin sematik diyagrami, b)
mikromotor hareket analizi i¢in 6rnek goriiniimiine yakinlastirilmis. ¢) akustik alanimin varliginda ve d)
akustik alan yoklugunda mikromotor hareketinin sematik gosterimi [56]

2.4. Nano/mikromotorlarin Sentez Yontemleri

Nano / mikromotor siiflarimin tahrik mekanizmalar1 ve sentez tekniklerinin literatiire gore genel ozeti
(izelge I’de verilmistir.

Cizelge 1. Nano/mikromotor sumiflarimin Tahrik Mekanizmalar: ve Sentez Teknikleri

Nano/mikromotor - Tahrik . .
Simify Cesidi mekanizmasi Sentez Yontemi Kaynak
Kimyasal tahrik Kalip-membran
Nanotel (Baloncuk) elektrobiriktirme []
- o Kimyasal tahrik .
Katalitik Nano/mikrotiip (Baloncuk) Rolled-up teknoloji [57]
Janus Kimyasal tahrik Fiziksel Buhar [41, 48,
Mikromotor (Baloncuk) Biriktirme 58]
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Heliks Kendi kendine
mikromotor Manyetik alan kaydirma (self- [59]
Manyetik scrolling) teknigi
Sert / esnek . Kalip-membran
nanoteller Manyetik alan elektrobiriktirme [60]
Akustik basing
farki / akustik Kalip-membran
Akustik Nanotel olarak tahrik pnetny [37]
. ; . elektrobiriktirme
edilen asimetrik
sabit s1v1 akisi
Is1gin neden -
Isik Janus oldugu F|2|_k_sel_ buhar [61]
micromotor o biriktirme
difiizyoforez

Membran sablon destekli elektrobiriktirme yontemi

Elektrokimyasal biriktirme veya kisaca elektrobiriktirme, farkli metallerden polimerlere kadar birgok farkli
malzemelerle rastgele ii¢c boyutlu geometrilerin sentezini miimkiin kilarak bu teknigin nanoteknolojide
yaygin bir sekilde uygulanmasini saglamaktadir. Membran sablon destekli elektrodepozisyon, polimerler,
metaller, yari iletkenler ve karbonlar gibi farkli malzemelerden olusan istenen tiipleri ve telleri sentezlemek
icin bir membranin gozeneklerini kullanir. Gozeneklerin her biri, istenen partikiiliin sentezlendigi bir
reaktor gibidir [62]. Membran igindeki tek dagilimli ¢aplar ve biiyiik gozenek yogunluklart nedeniyle,
benzer nano yapilar toplu olarak iiretilebilir. Sablon destekli elektrobiriktirme, nanotel motorlarinin iiretimi
i¢in en verimli ve kullanilan bir yontemdir. Nanotel dizilerini nispeten hizli ve kolay bir sekilde biiyiitmek
icin ev yapimi veya ticari anodik aliiminyum oksit (AAO) membranlar sert sablonlar olarak
kullanilmaktadir [63]. Membran sablon destekli biriktirme yonteminde tglii elektrot —sistemi
kullanilmaktadir. Ik olarak, calisma elektrodu olarak kullanilmak iizere fiziksel buhar biriktirme
kullanilarak mebranin bir tarafi giimiis veya altin tabakasi ile kaplanir. Membran daha sonra,
elektrobiriktirme i¢in iletken bir temas olarak kullanilmak iizere metal tabakaya karsi1 diiz aliiminyum folyo
yerlestirilmis bir teflon kaplama hiicresine monte edilir. Elektrokimyasal biriktirme sirasinda, kars1 elektrot
olarak Pt tel kullanilir ve referans elektrot olarak bir Ag/AgCl elektrot kullanilir. Elektrokimyasal biriktirme
sirasinda sentezlenecek olana nanotelin yapisi; gegen ylik ayarlanarak kontrol edilir ve bdylece nanotelin
uzunlugunu istenilen boyutlarda elde edilir. Wang ve grubu tarafindan ¢ok katmanli hem manyetik hem
katalitik olarak hareket edebilen hibrit gidimli Ni-Ag- Au-Pt nanoteli elektrokimyasal olarak
sentezlenmistir (Sekil 64) [64]. Mallouk ve grubu tarafindan 300+30 nm ¢apinda 4,3 +0,2 um uzunlugunda
manyetik olarak kontrol edilebilen nanotel sentezlenmistir (Sekil 6B) [65]. Wang ve galisma grubu
tarafindan sentezlenen ultrason giidiimlii Au nanotellerin SEM goriintiisti Sekil 6C’de verilmistir [53].

67



Gézde Yurdabak Karaca, Aysegiil Uygun Oksiiz | GUFFD, 1(1-2): 61-77 (2020)

Sekil 6. Membran sablon destekli elektrobiriktirme yontemi ile sentezlenen A) Ni-Ag- Au-Pt nanoteli [64]
B) Ru-Au-Ni nanoteli C) Au nanoteli [53]

Membran sablon destekli elektrobiriktirme yontemi ile nano/mikrotiip sentezi i¢in simetrik bir ¢ift koni
gbzenek yapisina sahip siklopore polikarbonat (PC) membran, asimetrik mikrotiiplerin elektrodepozisyonu
icin gerekli sablonu sunar. Elektrokaplama hiicresini bir araya getirme prosediirii, nanotelleri hazirlamak
i¢in gerekli olan elektrobiriktirme prosediirii ile aynidir. ilk olarak dis katman ve daha sonra i¢ katmanlar
(genellikle katalitik Pt tabakas1) biriktirilir. Fiziksel buhar biriktirme yontemi ile iletken kaplanmis tabaka
temizlenir ve diklorometan gibi ¢oziiclilerde membran ¢oziilerek mikrotiiplerin membrandan ayrilmasi
saglanir. Elde edilen mikrotiipler, membran sablonunun gézenek boyutuna bagli olarak birka¢ mikrometre
uzunlukta ve ¢aplarda olup, konik sekildedir. Bu yontemle iiretilen mikrotiip motorlar1 yakit ve yiizey aktif
madde derisimine bagli olarak ultra hizli hareket edebilir.

Mikrotiip sentez materyaline dayali optimizasyon ¢alismalar1 i¢in polimer bazli mikrotiip motorlarinin
bilesimi ve elektropolimerlesme kosullari incelenmistir [67]. Polipirol (PPy), poli- (3,4-etilendioksitiyofen)
(PEDOT) ve polianilin (PANI) bazli mikrotiiplerin bir karsilastirmast Sekil 74’da, PANI-Pt
mikromotorunun hidrojen peroksit varliginda hareketinin mikroskop goriintiisii Seki/ 7B’de verilmistir.

Sekil 7. Membran sablon destekli elektrobiriktirme yontemi ile sentezlenen polimer bazli mikromotorlar
A) Polimer/Pt ¢ift katmanl mikrotiip motorunun SEM gériintiileri: a) PANI/Pt; b) PPy/Pt; ¢) PEDOT/Pt
B) PANI/Pt mikromotorunun %5 H.O- varliginda hareketi [67]
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Janus mikromotor sentezi

Simetrik bir yiizli saga bir yiizii sola bakan Janus iki ylizli Roma tanrisidir. Buradan yola c¢ikilarak
sentezlenen Janus mikromotorlarini sentezlemek i¢in kullanilan yontemlerden birisi fiziksel buhar
biriktirme yontemidir. Janus motorlarinin tasarimi ve imalatinin anahtari, katalizorlerin veya reaktantlarin
asimetrik dagilimidir, bu da yonlii hareket olusturmak i¢in motora uygulanan ydnlendirilmis kuvvetle
sonuglanir [9]. Janus partikiillerinin hazirlanmasindaki avantaj, partikiilin her iki tarafinin farkl
ozelliklerle ve yiiksek verimle secici olarak sentezine izin vermesidir [68]. Cizelge 2°de Janus
mkromotorlarinin sentez materyali tahrik mekanizmasi ve uygulama alanlar1 verilmistir.

Cizelge 2. Janus mikromotorlarimin sentez materyali, tahrik mekanizmast ve uygulama alanlar

Materyal Tahrik Mekanizmasi Uygulama Kaynak
TiO-Au Isik Boya Bozulmasi [69]
Poli (laktik-ko-glikolik : . e
asit) / kitosan — Mg Kabarcik Mikrobiyal Su iyilestirme [70]
Mg-Au, tiyol Kabarcik Agir metal uzaklastirma [71]
Mg-ZnO (Si, Fe) Asit-baz kabarcik Ilag Tasima [72]

DNT, Paraoxon, Rhodamine 6G

Aktif Karbon—Pt Kabarcik . ;
ve agir metal temizleme

[73]

Kendi kendine

Ir-Au elektroforez

Buhar sensorii [74]

Rolled-up teknigi

Rolled-up sentez teknigi, ii¢ boyutlu mikrotiip yapilari olusturmak igin nanomembranlarin i¢indeki igsel
gerginlik gradyanlarini kullanir [57]. Birden ¢ok ince metalik katmanin elektron 1s1n1 bombardimani veya
manyetik sagtirma teknigi ile kaplanmasi gézden cikarilacak tabakanin fotorezist malzeme segilerek
tizerine ve ardindan ¢ok katmanli yapinin kaplanmasini ve gerilim destekli yuvarlanmasini igerir [75].
Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda, rolled-up teknigi kullanilarak Sekil 8’de gosterildigi gibi
katalitik tiibiiler grafen mikromotorlar {iretilmistir. Tek tabakali grafen ilk olarak Ge alt tabakasinda H ve
CHa ile kimyasal buhar biriktirme (KBB) ile biriktirilmistir. Daha sonra Ti ve Cr tabakalari, farkli biriktirme
hizlar1 ve kalinliklar ile e-151in buharlagmasi ile sirayla grafen lizerine biriktirilmistir. E-1g1n buharlagtirma
ayni zamanda tiibiiler mikromotorun i¢ katalitik katman1 olmak {izere yaklasik 2 nm'lik ince bir Pt katmani
biriktirmek i¢in de kullamilmistir. Boylece grafen/Ti/Cr/Pt dort katmanli nanomembran iiretilmesi
gergeklestirilmistir. Daha sonra grafen/Ti/Cr/Pt nanomembran iizerinde desenler olusturmak i¢in standart
bir fotolitografi prosediirii ve ardindan iyon demeti agindirma uygulanmistir. Daha sonra, kalan fotorezist
asetonla cikarilmigs ve Ge substrat kismen H»O, cozeltisiyle asindirilmistir, boylece grafen/Ti/Cr/Pt
nanomembran serbest birakilmis ve yerlesik susun kontrolii altinda yuvarlanmistir.

Gozden

cikarillacak
e-beam
bombardiman ; tabaknin
Fotolitografi T
Ge Ti/Cr/Pt I Fotoresist - 18E Grafen

Sekil 8. Rulo grafen / Ti / Cr / Pt boru seklindeki mikromotorun tiretim siirecinin sematik gosterimi [75]
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3. NANO/MiKROMOTORLARIN BiYOMEDIKAL UYGULAMALARI

Dogal sistemleri taklit edecek sekilde tasarlanan nano/mikromakineler, ultra kiigiik boyutlar1 ve itme
giicleri ile esi benzeri goriilmemis bir dogruluk ve verimlilikle genis bir biyomedikal uygulama yelpazesi
gostermektedirler. Dahasi, atomik, molekiiler ve hiicresel seviyede hedefler igin yiiksek seviyeli islevsellige
ulagsmak oldukea yeni bir teknoloji olmasi ile beraber, basit ve etkili bir sekilde hedefe yonelik teshis ve
hastalik tedavisini mimkiin kilmaktadir [76]. Nano/mikromotorlar, ila¢ tasima ve salim, hiicre
stimiilasyonu ve izolasyonu, biyo-goriintiileme, biyoalgilama ve cerrahi gibi biyomedikal amaglar i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir [72].

3.1. Nano/mikromotorlarim Hedefe Yonelik Teshis ve Tedavi Uygulamasi

Nano/mikromotorlar, ¢esitli kanser tiirleri dahil olmak tiizere ciddi hastaliklarin erken teshisi icin siklikla
kullanilmaktadir. Bu teshis stratejisi, hastaligin hiicresel ve hatta molekiiler seviyelerde spesifik
semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce tanimlanmasina izin verdigi i¢in umut verici bir yaklagimdir. ‘Nanotip’
ad1 verilen yeni bir tip dali ile in vitro taniya kiyasla verimliligi artirabilecegi diisiiniilmektedir [44, 54]. Bu
sonug, biyolojik insan sivilarin1 veya doku orneklerini toplamak ve hiicresel diizeyde ¢oklu analizler
yapmak gibi bazi 6nemli adimlar1 atlamak i¢in nano/mikromotorlar 6nemli avantajlar saglamaktadir.
Reseptorlerle islevsellestirilmis nano/mikromotorlar, iglenmemis viicut sivilarinda proteinler, niikleik
asitler ve kanser hiicreleri gibi biyolojik hedefleri tespit etmek ve izole etmek igin yeni yollar agan giiglii
baglanma ve tagima yetenekleri sunmaktadir. Nanomotorlar, biyolojik varliklari bir numune karigimindan
algilama ve ayirma kapasitesine sahiptir [27]. Nano/mikromotorlarin bu 6zelligine dayanarak antijen-
antikor, donér-reseptor, tamamlayict oligoniikleotidler, spesifik molekiilleri veya hiicreleri yakalayan
nanomotorlar literatiirde 6zellikle kanser teshis ve tedavisinde kullanilmak tizere onerilmistir.

Meme kanseri hiicrelerinin % 80'inde asir1 eksprese edildigi bilinen hizli ve hassas hiicre i¢ci miRNA-21
tespiti i¢in nanomotorlarin uygulanabilirligi ¢calisilmigtir [53]. Motor tabanli miRNA algilama stratejisi igin,
altin nanotellerine immobilize edilen floresan boyali (FAM) tek sarmalli (ss) DNA probu kullanilarak hedef
dizilim ile hibridizasyonuna bagli olarak floresan sondiirme kabiliyeti arastirilmustir (Sekil 9).

Floresan Boyah ‘ iRN
a ssDNA MIBNAZE
\ /\ Hibridizasyonu

/‘
. 4

GO-AuNWs

Sekil 9. Boya-ssDNA'min GO-islevli Au nanomotorlar tizerinde immobilizasyonu ve boya floresansinin
sondiiriilmesi (b) hedef miRNA ile hibridizasyon iizerine motor yiizeyinden boya-ssDNA'nin salinmasina
bagh olarak floresan geri kazanimi [53]

Meme kanseri teshisine yonelik Oksiiz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada meme kanserinde
asir1 eksprese edilen miRNA-21'1 taniyan Cu-Pt Janus mikromotorlarina boya etiketli tek sarmalli DNA
immobilizasyonu gergeklestirilmistir [77]. Floresans yogunlugundaki ve mikromotorlarin hizindaki
degisiklikler hedef dizilim ile hibridizasyon Oncesi ve sonrasi incelenmis; tespit sinirt 0,56 nM olarak
bulunmustur. Seki/ 10A’da Cu-Pt mikromotorlarinin miRNA-21 dedeksiyonuna dayali gdsterim verilmistir.
Nano/mikromotorlarin erken kanser teshisinde kullanimina yo6nelik yapilan baska bir ¢alismada RF doner
plazma sistemi yontemi ile polimer modifiye edilmis WsO14 nanotellerine katalitik 6zellik kazandirmak
icin manyetik sagtirma yontemi ile Pt kaplanmustir [78]. ssDNA immobilize edilmis mikromotorlara hedef
oligoniikleotidin hibridizasyonuna dayali floresan siddetleri ve hizlar1 karsilastirilmistir. Sekil 10B’de

70



Gézde Yurdabak Karaca, Aysegiil Uygun Oksiiz | GUFFD, 1(1-2): 61-77 (2020)

mikromotorlarin hazirlanma protokolii ve floresan boyali hedef oligoniikleotid immobilize edilmis
motorlarin optik mikroskop goriintiileri verilmistir. Bu mikromotorlar i¢in floresans siddetlerine baglh
olarak 0,1 nM ile 100 nM arasinda miRNA-21 konsantrasyonu g¢izilen kalibrasyon egrisinden en diisiik
tespit limiti W5s014/PEDOT-Pt mikromotorlari ig¢in 0,028 nM olarak bulunmustur.

A)

FAM-3sDNA @ Cu-Pt mikromotor Hibridizasyon

Cu-Pt

During Plasma
e ;
i NV Al i
: K-~ i
o power " W0, Wiews Powder

B)

»—>

before hybridization

after hybridization

Sekil 10. A) Cu-Pt mikromotorlarinin miRNA-21 dedeksiyonuna dayali protokol [77] B) W5014-Pt ve
Ws014/PEDOT-Pt mikromotoriarmin miRNA-21 hibridizasyonuna dayali deneysel protokol [78]

Nano" konseptinin bir pargasi olan mikro/nanomotorlar, ila¢ salimindaki birgok geleneksel zorlugun
iistesinden gelmek s6z konusu oldugunda birgok avantaj sunmaktadir. En ¢ok vurgulanan, aktif farmasotik
bilesenlerin ¢oziiniirliigiinii artiran nano dlgekte genis 6zgiil yilizey alaninin varligi, ilag molekiillerinin
yiiksek biyoyararlanimi ve daha az toksisite profili saglamasidir [79]. Motorlarin hedefe yonelik salim
yapmasi i¢in tipik kemoterapotik ilag olarak doksorubisin (DOX), tiimdr tedavilerinin incelenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilag tasima uygulamasi icin mikro / nanomotorlarin kullanimina iliskin ilk
caligmalardan biri Kagan ve ¢alisma arkadaslari tarafindan calisilmigtir [80]. Bu 6ncii arastirmada, ilag
yiiklii PLGA partikiillerini ve lipozomlar: alabilen katalitik nanomotorlar arastirilmis ve bu aragtirmanin
ardindan, rahim agzi kanseri (HeLa) hiicrelerine doksorubisin taginmasi igin yakitsiz (manyetik olarak
yonlendirilen) nanomotorlar iizerinde ¢aligmaya devam etmislerdir. Calismalarin sonuglari, mikro /
nanomotorlarin ilag¢ yiiklerinin farkli tahrik mekanizmalar1 yoluyla hedeflenen bolgelere hizli bir sekilde
ulastirilmasinda yeni bir firsat penceresi saglayabilecegini gostermistir [81]. Sekil 1/A4’da manyetik
nanomotorun kanser hiicresine yonlendirilmesi gosterilmistir. Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada
Janus kapsiil mikromotorlar1 sentezlenmis ve anti kanser ilact olan doksorubisin (DOX) micromotorun
icerisine kapsiillenerek yiiklenmistir [82]. Yiiklenen ilacin salimi Hela hiicresine yakin kizil Gtesi
spektrokopisi (NIR) ile saglanmistir. Sekil 11B’de Janus mikromotorun ilag saliniminin sematik gdsterimi
verilmigtir. Tu ve ¢alisma arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi bir ¢aligmada biyobozunur mikromotor
sentezi Mg pargaciklart kullanilarak ilag yiikleme ve salim uygulamasi igin sentezlenmistir [83].
Calismanin devaminda in vitro ¢alismalar i¢in DOX yiiklii motorlarin kolon kanseri hiicre hatti (HT29) ve
meme kanseri hiicre hattinda (4T1) calismalar yapilmistir. Floresan mikroskobu altinda yapilan
calismalarda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda, hiicrenin floresan siddetinin motordan salinan DOX
ile arttig1 gozlenmistir (Sekil 11C).
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C) ..

Mg-motor-DOX

Control Mg-PLGA-DOX Mg-motor-DOX

Mg-PLGA-DOX

Janus Kapsul
Hela hiicresine  NIR ile ilag Salinimi
Yonlendirme

Sekil 11. A) Hiicre kiiltiir ortaminda manyetik esnek Ni-Ag nanomotoru kullanarak HeLa hiicrelerine ilag
uygulanmasi. a) Yiikleme rezervuarindaki ilag yiiklii manyetik polimerik par¢aciga yaklasir (b) yakalar,
¢) Hedef hiicreye tasir d) Hedef hiicrenin iizerine yapisir ve ilaci birakir [81] B) Janus kapsiil
motorlarinin NIR tetiklemeli ila¢ salimi [82] C) DOX endositozu ve kanser hiicrelerinin terapotik
etkinlikleri. Uste sira HT29 kolon kanseri hiicre hatti, alt sira 4T 1mem kanseri hiicre hattina DOX alimi
(I: Kontrol gruplari; 11: Mg-PLGA-DOX ile inkiibe edilmis, III: Mg-motor-DOX ile inkiibe edilmis) [83]

3.2. Nanocerrabhi

Biiyiik robotik meslektaslarinin aksine, minik robotlar potansiyel olarak insan viicudunda dolasabilir,
ulastlmasi zor birgok doku konumunda galisabilir ve bu nedenle birgok 6zel saglik sorununu hedef alabilir.
Mikro / nanomotorlardaki son gelismeler, bu sinirlamalari ele alma ve bu kiigiik cihazlar1 hassas cerrahi
icin kullanma konusunda 6n plana g¢ikmustir [27]. Bu amaglar dogrultusunda otonom ve uzaktan
yonlendirilen, caplar1 280 ila 600 nm arasinda olan, kendinden tahrikli rolled up teknoloji ile iiretilen
katalitik InGaAs /GaAs/(Cr)/Pt mikrojetler tasarlanmistir [84]. Kimyasal enerjinin dontisiimlii tirbuson
benzeri bir harekete etkili aktarimi, bu tiiplerin biyolojik numunelere delik agmalarina ve géomiilmelerine
izin vermistir. Hidrojen peroksit canli hiicre uygulamalari i¢in uyumsuz olabilse de, aym ekip, bir
rotasyonel manyetik alan tarafindan uzaktan kontrol edilebilen yakitsiz manyetik mikro deliciler de
tanimlamustir [85]. Bu ¢alismalar, mikro / nanomotorlarin hiicresel ve hatta hiicre alti diizeyinde hassas
cerrahi gergeklestirmek igin biiyiik potansiyelini gdstermistir.

3.3. Goriintiilleme

AWPEDOT/Pt katalitik mikromotorlarin PET-CT kullanilarak silindirik fantomlarda izlenebilecegini
gosteren bir ¢alisma gergeklestirilmistir [86]. Altin katman, pozitron yayan izotop 124 I (yar1 omiir: 4,2
giin) kullamlarak radyo etiketlemeyi saglamistir. PET-CT'nin mikromotorlarin (hem kendinden tahrikli
hem de atil) konumunu makroskopik bir seviyede izlemeye uygunlugunu incelemek i¢in iki 6zdes dogrusal
fantom hazirlandi. PET-CT'nin, fantomlar igindeki uzaysal dagilimlarinin zamansal evrimi hakkinda
niceliksel bilgi saglayarak, mikromotorlarin yerini dogru bir sekilde izleyebildigini gézlemledik. PET-CT
sonuglari, optik mikroskopi kullanilarak elde edilen izleme gozlemleriyle uyum saglamustir. Sekil 12°de
kullanilan mikromotor ve PET-CT goériintiileme tekniginin sematik gosterimi verilmistir.
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Sekil 12. Bilgisayarli tomografi ile kombinasyon halinde pozitron emisyon tomografisini (PET-CT)
hazwrlik agamalart ve goriintiileme ¢alismasinin sematik gosterimleri: A) Au-mikromotorlarin
etiketlenmesi. B) Iki fantom (1) SDS (% 1,0 w / v) ve (2) SDS (% 1,0 W/ v) / H,0, (1,5% v/ v) (C) PET-
CT sistemi [86]

4. TARTISMA

Nano/mikromotorlarin biyomedikal alanlardaki uygulamalari 6nemli ilerleme kaydetmis olmakla birlikte,
gelistirilmeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bununla birlikte, nano/mikromotorlarin Kklinik
uygulamalarmin olabilmesi igin oncelikle gesitli zorluklar ele alinmalidir. Ozellikle nano/mikromotorlarin
biyomedikal alanlarda uygulanabilmesi i¢in temel anahtar faktorlerden biri segilen malzemelerdir. Mevecut
nano/mikromotorlarin bilyiik bir kismi, biyolojik olarak pargalanmamalar1 nedeniyle in vivo biyomedikal
uygulamalar i¢in ozellikle uygun degildir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in, mevcut fabrikasyon malzemelerinin
optimizasyonu ve iyilestirilmesine biiyiik dnem verilmesi gerekmektedir. Ek olarak, nano/mikromotorlarin
yapimi i¢in supramolekiiler malzemeler, katmanli nanomalzemeler ve tersine ¢evrilebilir bagli hidrojeller
veya fiziksel olarak duyarl bilesenlerin kullanilmasi, bunlarin biyolojik olarak parcalanabilirligini artirmak
i¢in etkili bir yontemdir. ikinci olarak, biyouyumlu in vivo uygulamalar i¢in uygun enerji kaynag1 ve iiretim
mekanizmasinin belirlenmesi baska bir zorluktur. Yakitla ¢alisan nano/mikromotorlarin diisiik hareket
verimliligi ve kisa Omiir gibi dezavantajlara sahip olmasidir. Manyetik, 1s1k, ultrason tabanli tahrik
mekanizmalar1 yakit kullanimimi Onleyebilir ve uzun bir kullanim 6mrii saglayabilir. Bununla birlikte,
normal dokulara / hiicrelere zarar vermekten kaginmak icin dig alanlarin yogunlugu biyouyumlu aralik
icinde kontrol edilmelidir. Dahasi, simiile edilmis biyolojik sulu ortamlarda etkili tahrik
gerceklestirilmesine ragmen, mikro/nanomotorlarin gergek fizyolojik ortamlarda otonom hareketi
gerceklestirmesi icin hala uzun bir yol vardir. Hedef dizilimi segici olarak taniyan ve kirimizi kan
hiicrelerine entegre etme kabiliyetine sahip DNA tabanli nano/mikromotorlarin kullanilmasi, yakitsiz
calisan veya su, enzim gibi biyouyumlu yakit varliginda hareket eden nano/mikromotorlarin hazirlanmasi
gelecekteki bircok biyomedikal uygulama i¢in 6nemlidir. Biyomedikal ve klinik uygulamalarda hedefe
yonelik ilag verme sistemlerinin uygulanmasindaki zorluklar, belirli bir hastalikta en uygun hedefi, bu
hastalig1 tedavi etmek icin en etkili ilaci ve ayn1 zamanda spesifik transfer i¢in en uygun tasiyicinin
bulunmasi i¢in hala in vivo ¢aligmalar eksiktir. Nano/mikromotor sistemlerinin ¢esitli metal ve polimer
malzemelerle modifiye edilmesi, hedefe farkli kaynaklarla yonlendirilebilmesi, ilag yiikkleme ve saliminda
yiiksek verimlilige sahip olmasi, karmasik bir ortamda hedefi se¢gmesi amaci ile yapilan ¢aligmalar oldukga
onemlidir. Biitiin bu yapilan ¢aligmalar nano/mikromotor sistemlerinin gelecekte 6zellikle biyomedikal
alanda mevcut sorunlarin ¢oziimiine alternatif olacaktir.
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