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»  Nano/mikromotorlar, enerjiyi harekete doniistiirebilen makinelerdirl Nano/micromotors
are machines capable of converting energy into motion.

Sekil A: Nano/mikromotorlarin kanser teshis ve tedavi siirecindeki etkinligi | Figure A: The
effectiveness of nano/micromotors in cancer diagnosis and treatment processes

Keywords »  Nano/mikromotor teknolojisi kanserle miicadelede yeni ve etkili yontemler sunmaktadir.
Nano/micromotors / Nano/micromotor technology offers new and effective methods in the fight against
Cancer cancer.

.?:ggt?]?es:i > llag tasima ve bélgesel tedavi gibi yenilikci yontemlerle tedavi etkinligini artirirken yan

Propulsion Control etkileri en aza indirebilmektedir. /1t can enhance treatment efficacy while minimizing
side effects through innovative methods such as drug delivery and targeted therapy.

Amag¢ (Aim): Bu derlemede nano/miktomotorlarin suiflandirilmas: ve sentez ydntemleri ele
alinmakla birlikte, nano/mikromotorlarin kanser teghis ve tedavisinde kullanimi tartsilnigtir. / This
review addresses the classification and synthesis methods of nano/micromotors, and also discusses
the use of nano/micromotors in cancer diagnosis and treatment.

Ozgiinlitk  (Originality): Bu derlemede, nano/mikromotorlarin en dénemli biyomedikal
uygulamalarindan biri olan kanser teshis ve tedavisi icin gelisim siireci ve gelinen son noktalardan
bahsedilmistir. / This review discusses the synthesis methods of nano/micromotors used in cancer
diagnosis and treatment.

Bulgular (Results): Nano/mikromotor teknolojisi, kanser teshisinde daha hassas ve erken bir
yaklagim saglayarak tedavi siirecini iyilestirebilir. Ayrica, ilag tasima ve bolgesel tedavi gibi
venilikgi yontemlerle tedavi etkinligini artirirken yan etkileri en aza indirebilir. /. Nano/micromotor
technology can improve the treatment process by providing a more precise and early approach to
cancer diagnosis. Additionally, it can enhance treatment efficacy while minimizing side effects
through innovative methods such as drug delivery and targeted therapy.

Sonug¢ (Conclusion): Nano/mikromotorlarin sentezi ve uygulamasiyla ilgili arastirmalar, kanser
teshis ve tedavisinde énemli bir potansiyele sahip olduklarini géstermektedir. / Research on the
synthesis and application of nano/micromotors demonstrates their significant potential in cancer
diagnosis and treatment.
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Nano/mikromotorlar, enerjiyi harekete doniistiirme kabiliyetine sahip nano veya mikro boyutta
makinalardir. Bunlar; kimyasal yakit ve harici etkenler neticesinde enerjiyi harekete doniistiirme
prensibi ile ¢aligirlar. Bu harici etkenler; manyetik alan, elektrik alan, ultrason ve 151k gibi etkenler
olabilir. Farkli tahrik mekanizmalarina sahip nano/mikromotorlar kanser ve bulasici hastaliklar
teshis ve tedavisinde énemli rol oynarlar. Ozellikle kanser tedavilerinde en ¢ok tercih edilen
yontem olan kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemlerin insan sagligi iizerindeki olumsuz
etkileri, aragtirmacilart nano/mikromotor ¢alismalarina yonlendirmistir. Nano/mikromotorlar;
kanserlesmis hiicrenin erken teshisini miimkiin kilmasi ve geleneksel kanser tedavilerindeki yan
etkilerin en aza indirilmesi gibi avantajlara sahiptir. Bu derlemede nano/miktomotorlarin
smiflandirilmasi ve sentez yontemleri ele alinmakla birlikte, nano/mikromotorlarin kanser teshis
ve tedavisinde kullanimi tartigilmustir.

Nano/micromotor Technology in Cancer Diagnosis and Treatment
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Abstract

Nano/micromotors are machines in the nano or micro scale that are capable of converting energy
into motion. They operate on the principle of converting energy into motion through chemical
fuel and external factors. These external factors can include magnetic fields, electric fields,
ultrasound, and light. Nano/micromotors with different propulsion mechanisms play an
important role in the diagnosis and treatment of cancer and infectious diseases. The negative
effects of cancer treatments such as chemotherapy and radiotherapy on human health have led
researchers to focus on nano/micromotor studies. Nano/micromotors have advantages such as
enabling early diagnosis of cancer cells and minimizing the side effects of traditional cancer
treatments. This review discusses the classification and synthesis methods of nano/micromotors,
as well as their use in cancer diagnosis and treatment.

1. GIRIS (INTRODUCTION)

Giiniimiizde nano/mikromotorlar, o6nemli
uygulamalar1 ve yeni islevleri nedeni ile biiyiik ilgi
gormektedir [1]. Enerjiyi verimli bir sekilde
harekete  doniistiirebilen  nano/mikromotorlar
katalitik reaksiyonlar ya da disaridan bir etki ile
hareket yetenegine sahip olurlar [2-3]. Bunlar
kimyasal veya manyetik alan, elektrik alan,
ultrasonik gibi digaridan uygulanan enerjiyi otonom
harekete  doniistiirerek  kendilerini  hareket
ettirebilen minyatiirlesmis nano veya mikro boyutta

cihazlardir [3]. Molekiiler olgekli mekanik
nanomakinelerden ilk olarak 1959°da Nobel Fizik
odiiliine sahip Richard Feynman bahsetmistir.
Feynman’in "Altta ¢ok yer var" baglikli Amerikan
Fizik Topluluguna yapmigs oldugu sunumu
nanoteknolojinin ~ baslangici  olarak  kabul
edilmektedir [4]. Feynman bilim adamlarina ve
miihendislere nano Olgekli cihazlarin ve mikro
Olcekli sistemlerin tasarimi ve tiretimi konusunda
oncil olmustur [5]. Mikromotorlarin imkan tanidigi
erisilebilirlik ve gilic, karmasik biyomedikal
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sorunlarin  ¢6ziime kavusmasmma umut vaat

etmektedir [6].

Farmasoétik teknoloji ve yapilan ilag ¢aligmalarinda
simdiye kadar gelinen asamada hala kanser ve
bulasici hastaliklar en biiylik 10 kiiresel 6liim
nedeni arasinda yerini korumaktadir. Kanser ve
bulasict hastaliklar, diinya capinda yilda 60 milyon
6lime neden olmaktadir [7]. Diinya'da bulunan
niifusun  yapisini, durumunu ve  dinamik
Ozelliklerini inceleyen bilim dali olan kiiresel
demografik ozellikler, 2025 yilina kadar her y1l 20
milyondan fazla yeni kanser vakasinin beklendigini
gostermektedir.  Oniimiizdeki on yilda kanser
insidansinin artmasi bu beklentiler icerisinde yer
almaktadir [8].

Amerika Birlesik Devletleri’nde cinsiyet ve kanser
tiirline bagli yapilan 2023 tahminlerine gore
toplamda her giin yaklasik 5370 vaka ve buna
esdeger yaklagik 1.958.310 yeni kanser vakasi
olacagi 6n goriilmektedir. Bu verilerin cinsiyet
bazinda dagilimi incelendiginde; kadinlarda %31
orani ile meme kanseri en sik gozlenen kanser tiirii
olacagi on goriilmektedir. Bunu sirasi ile akciger ve
brons (%13), kolon ve rektum (%8), rahim agz
(%7), cilt melanomu (%4), non-hodgkin lenfoma
(%4), tiroid (%3), pankreas (%3), bobrek ve renal
pelvis (%3) ve l6seminin (%3) takip edecegi 6n
goriilmektedir. Erkeklerde ise prostat (%29) kanseri
en sik gdzlenmesi beklenen kanser tiiriidiir. Bunu da
sirasi ile akciger ve brons (%12), kolon ve rektum
(%8), mesane (%06), cilt melanomu (%6), bobrek ve
renal pelvis (%5), non-hodgkin lenfoma (%4), agiz
boslugu ve farenks (%4), 16semi (%4) ve pankreas
(%3) kanserinin takip edecegi 6n goriilmektedir.
Bunun yani sira kanser dliimlerinde cinsiyete bagl
farkliliklar mevcut olmakla birlikte en ¢ok Gliime
sebebiyet verecek olan akciger ve brong kanserinin
oldiiriicti etkisinin kadinlarda ve erkeklerde ayni
oranda olacagi tahmin edilip bu oranin %21 olacagi
on goriilmektedir. Yine aymi verilere dayanarak
toplamda her iki cinsiyette en sik gozlenecek olan
kanser tiiriiniin meme (300,590) kanseri olacag:
sOylenebilir. En ¢ok o6liime sebebiyet verecek
kanser tiiri ise her iki cinsiyette de istatistiksel
olarak bildirildigi gibi akciger (127,070) kanseridir
[9]. Insan hayatin1 ve sagligini tehdit eden 6nemli
hastaliklardan biri olan kanserin klinik tedavisinde
kemoterapi yaygm olarak kullanilmaktadir [10].
Ancak kemoterapi ve radyoterapi gibi yontemlerin
ciddi yan etkileri mevcut tedavilerin etkinligini
engelleyen dezavantajlardandir [11]. Bahsi gegen
dezavantajlar; cogu antikanser ilacinin suda zayif
¢Oziiniirligi, disik biyoyararlanimi ve antikanser
ilaclariin klinikteki etkinligini zayiflatan ciddi yan
etkileri seklindedir [10]. Geleneksel

nanoteknolojinin gelisimi ise kanser teshis ve
tedavisinde bircok olanak saglamistir. Ozellikle
erken teshisi miimkiin kilmasi en carpici
olanaklarindandir. Bunun igin nano/mikromotorun
hiicreye girmesi yeterlidir. Teshis siireci sonrasinda
tedavi i¢in nano/mikromotor yine dogrudan hedef
hiicreye yonelir, kemoterapinin aksine saglikl
hiicreler bundan etkilenmez [12]. Kendinden
tahrikli nano/mikromotorlar ila¢ dagitimi, kanser
hiicresi algilama, niikleik asit ve protein tanima gibi
ozelliklere sahiptir. Aym1 zamanda tiibiiler mikro
jetler, Janus ve tel sekilli nano/mikro yapilar gibi
farklililk gosteren nano/mikro o6lgekli motorlar
hareket kontrolii saglamistir [13]. Sentetik
nanomotorlarin viicudun daha 6nce ulasilamamais
olan bolgelerine terapétik yiikleri tasima yetenegi
nanomotorlarin gelisiminde bir sonraki
beklentilerden biri olmustur [14]. Bununla birlikte
son yillarda, teshis ve tedavi, in vivo operasyonlar
i¢in biyomedikal nano/mikro motorlar i¢in yapilan
aragtirmalar katlanarak artmaktadir. Hedefe yonelik
kargo ila¢ salimi, kanser hiicresinin izolasyonu,
mikromotor temelli immiinolojik testler ve cep
telefonu tanilama ile entegrasyon yapilan mevcut
arastirmalardandir [15].

Bu incelemede, kanser teshis ve tedavisinde
kullanilan nano/mikromotorlarin sentez yontemleri,
en 6nemli biyomedikal uygulamalarindan biri olan
kanser teshis ve tedavisi icin gelisim siireci ve
gelinen son noktalardan bahsedilmistir.

2. NANO/MIKROMOTOR CESIiTLERi VE

SENTEZ YONTEMLERI (TYPES OF
NANO/MICROMOTORS AND SYNTHESIS
METHODS)
2.1. Nano/Mikromotor  Cesitleri (Types of
Nano/Micromotors)
Nano/mikromotorlar; kimyasal olarak calisan,
harici alandan giic alan ve  biyohibrit
nano/mikromotorlar  olarak ¢ alt Dbaslikta
incelenebilir.
2.1.1. Kimyasal Olarak Calisan

Nano/mikromotorlar
Nano/Micromotors)

(Chemically-Powered

Kimyasal olarak giiclendirilmis
nano/mikromotorlar, kimyasal enerjiyi mekanik
itici giiclere donitistiirerek kendi kendine hareket
edebilme kabiliyetine sahiptirler [16]. Kimyasal
reaksiyonlar yoluyla kendi kendine hareket
yetenekleri elde eden kimyasal
nano/mikromotorlar, hareket kabiliyeti agisindan
daha fazla olasilik saglamaktadir Ayrica kimyasal
nano/mikromotorlar, hareketi saglayacak herhangi
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bir dis etken olmaksizin yani ek cihazlar olmadan
kendinden tahrikli hareket saglayabilmektedirler
[17].

Self-elektroforez  giidiimlii  nano/mikromotorlar
genellikle dogrudan harici elektrik alana yanit
vermezler. Alternatif olarak kimyasal gradyanlar
kullanir ve yerel bir elektrik alan iireterek iyonlarin
asimetrik dagilimina sebebiyet veren kendiliginden
iiretilen elektrik alana tepki olarak Sekil la
prensibinde hareket eder [3].

Elektrolit (iyonik) ve elektrolit olmayan (iyonik
olmayan) iki farkli tiirde difiizyoforez vardir.

a)

Yakat

Hareket

Yakit

Indirgenme Yukseltgenme

Proton gradyam

©)

b)

Kendinden diflizyonlu nano/mikromotorlar hareket
kabiliyeti olarak; kendiliginden olusan Dbir
konsantrasyon gradyam ile Sekil 1b prensibinde
kendini ilerletebilir. Bu hareket kabiliyeti, yiizeyde
reaktanlar1 tiikketen ve {irlinler olusturan kimyasal
reaksiyonlar tarafindan saglanir [18].

Kabarcik tahrikli nano/mikromotorlar, genellikle
Sekil 1c’de goriildiigii gibi peroksit ve biyoaktif
sivilardan olusan biyokimyasal yakit arasinda
reaksiyondan iretilen kabarciklarin
puskiirtiilmesinin geri tepme etkisiyle tahrik edilir
[19].

Hareket

[
o ® % Gazbaloncuklannin
®  ® " difaryonu

o

%

Yakit

Oksijen Baloncuklan

Sekil 1. Mikro/nanomotorlarin itme mekanizmalarinin sematik gésterimi a) Kendi kendine elektroforez,

b) Difiizyoforez, c) Kabarcik itme [20] (Schematic representation of propulsion mechanisms of micro/nanomotors:
a)Self-electrophoresis,b) Diffusiophoresis,c) Bubble propulsion)

Kimyasal olarak g¢alisan bir¢ok nano/mikromotor,
H>O2’nin katalitik reaksiyonu prensibine dayanir
[21]. ilerleyen caligmalar igin tahrik yakitlarinin
toksisitesi insan viicudundaki uygulamalarim
stnirlandirmistir [17]. Toksisiteyi diistirmek amaci

ile H.O2'nin insan viicudunda kullanimi igin
uygulama  konsantrasyonu  %3'ten  %0.05'e
diisiiriilerek  toksisite derecesinin  diisiiriilmesi

saglanmistir [21]. Bazi biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin kanser hiicrelerinde hidrojen peroksit ve
nitrik oksit diizeylerini arttirdig1 bilinmektedir [22].
Dolayisiyla kanser hiicresinin kendiliginden sahip
oldugu belli bir H,O, diizeyi vardir. Yapilan
¢alismalarda uygulanan H;O, konsantrasyonunun
hala kanser hiicrelerindekinden daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasilmistir [23]. Bu da kanser tedavisinde
uygulanabilecek yoOntemler i¢in daha giivenli
kimyasal tahrigin kesfedilmesi gerektigi anlamina
gelmektedir. Ayrica, baz1 arastirmacilar tarafindan
yapilan ¢aligmalarda metalden iretilen O2
kabarciklar tahriki H.O2'nin katalitik ayrigmasinin
organizmalar i¢in toksik oldugu kanitlanmigtir [24].
Ayrica arastirmacilar nano/mikromotorlar1 daha

diisiik H.0; konsantrasyonu iizerinden
ilerletmislerdir. Bunun dogrultusunda Wilson
grubu, biyo-indirgeyici kosullar altinda ilag

salmmmint tetiklemek i¢in redoks duyarli bir
stomatosit nano/mikromotor sistemi onermislerdir
[25]. Wilson grubunun bu c¢alismalart Choi ve
arkadaslarina ilham olmus ve nano/mikromotorlarin
toplu hareketini kontrol etmek i¢in daha basit bir
yanit yontemi Snermislerdir [26]. Bunun yani sira
biyouyumluluk agisindan alternatif yakit olarak;
viicuttaki glikoz, iire, su ve diger mevcut dogal
maddeler genis c¢apta incelenmistir. Mou ve
arkadaglan ~ Mg-su ve  Mg-viicut  sivisi
reaksiyonlarin1 kullanarak biyouyumlu kabarcik
tahrikli Mg tabanli mikromotorlar olusturmay1
onermislerdir [27-28]. Ek olarak enzimatik
nano/mikromotorlar biyouyumlu yakitlar olarak
biyoyararli  kimyasallar1  (glikoz, ire vb.)
kullanabilir. Buna dair deneysel sonuglar, iyonik
ortamlarda (fosfat tampon c¢ozeltisi) bile normal
sekilde islev gorebileceklerini ve biiyiik miktarlarda
anti-kanser ilaci (Doksorubisin, DOX) yiiklenebilir
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oldugunu ve bunlar aktif olarak kanser hiicrelerine
tagiyabildiklerini kanitlamigtir [29].

2.1.2. Harici Alandan Giic Alan
Nano/mikromotorlar  (Externally-Powered
Nano/Micromotors)

Harici alandan giic alan nano/mikromotorlar,

manyetik ve elektrik alan etkisi altinda, ultrason,
151k veya bunlarin birlikte kullanildig1 ortamlarda
hareket edebilme yetenegine sahip sistemlerdir
[21]. Kimyasal olarak c¢alisan nano/mikromotorlar
ile kiyaslandiginda, harici alandan giic alan
nano/mikromotorlar daha iyi kontrol edilebilirlik,
Uzun Omir ve daha az zararli istenmeyen etki
avantajlarina sahiptir. Bu nedenle biyomedikal

Hareket

a)

Nanomotor

alanda daha genis bir uygulama beklentisi yaratir
[29].

Manyetik alan glidiimlii nano/mikromotorlar harici
manyetik alanlardan gii¢ alirlar. Bunlar; donen,
salinan ve kapali manyetik alanlardir [30-31-32].
Manyetik alan giidiimlii nano/mikromotorlar genel
itibariyle iki hareket tipine sahiptirler. Ilki;
nano/mikromotorlar Sekil 2a’da sematize edilmis
yap1 itibariyle donen veya salinan bir manyetik
alana uygulandiginda, yapilarini karsiliksiz bir
sekilde deforme ederek diisiik Reynolds sayili
akiskanlarda hareket edebilir [33]. Ikincisi;
nano/mikromotorlarin deneyimlendigi gibi

manyetik alanlar, Sekil 2b’de sematize edildigi gibi
cevrede asimetrik bir kuvvet alam
nano/mikromotorlari itebilir [34-35].

ureterek

Sekil 2. Manyetik alan giidiimlii nanomotorlarin hareket prensibinin sematik gosterimi (Schematic
representation of the principle of motion for magnetically guided nanomotors)

Ultrason tabanli tahrik i¢in aragtirmacilar tarafindan
iic mekanizma o&nerilir. ilki; Sekil 3’te sematik
formu verilen nanogubuklarin bilesiminin veya
seklinin asimetrisinin ultrasonik alan altinda
rastgele yonelime sebebiyet verebilecek metalik
nanoteller i¢in gegerli olan kendi kendine akustik
mekanizmadir. Ornek olarak; Wang ve arkadaslari
silika ve floresan nanokiirelerden yapilmisg
nanomermilerle dolu i¢i bos, konik sekilli bir
mikrotop gelistirdi. Ultrason altinda mikrotopun i¢
ylizeyinde bulunan perflorokarbon emiilsiyonu

anlik buharlagmaya ugramigtir. Mikrotopun yiiksek
hizda hareket etmesine saglayan nanomermilerin
hizli bir sekilde firlatilmasi ile sonuglanir [36].
Ucgiinciisii ise hava kabarciklar1 ile hapsedilmis
nano/mikromotorlar igin gegerlidir. Uygulanan
ultrasonik alan akustik akiglarin olusumuna yol
acabilir ve onlar1 yonlendirebilir [37]. Ultrasonik
alan nano/mikromotorlarin hareketini kontrol etmek
icin  kullanilmasinin ~ yan1  sira, kiimelenme
davranislart lizerinde bir tahrik mekanizmasi
olusturmak i¢in de kullanilmistir [38].
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Z

Akustik Alan

Sekil 3. Ultrasonik/akustik alan giidiimlii nanomotorlarin hareket prensibinin sematik gdsterimi (Schematic
representation of the principle of motion for ultrasound/acoustic field-guided nanomotors)

Zhang ve grubu, 2012 yilinda ilk kez 1sikla ¢alisan
nano Olcekli bir plazmit motor bildirmistir [39].
Feringa grubu tarafindan bildirilen ilk 1g1kla ¢aligan
tek yonlii molekiiler motorun {izerinden on bir yil
gecmis ve o zamandan bu yana UV/Vis ve yakin
kizil6tesi (NIR) 151k, nano/mikromotorlari ¢aligtiran
ana 151k kaynaklar1 haline gelmistir [40-41].
Dolayisiyla 151k, nano/mikromotorlar1 harekete

gecirmede, hareketi kontrol etmede, kolektif
yiiriitmede avantajini gostermektedir.
Nano/mikromotorlarin  otonom hareketi; 151k

kaynakli fiziksel etkiler, 151k kaynakli kimyasal
reaksiyonlar ~ve  1stk  kaynakli  yapisal
deformasyonuna baglidir [42]. Bu nedenle hareket
iiretebilmek i¢cin 1s1kla calisan
nano/mikromotorlarin yerel, tekdiize olmayan bir

gradyan (¢oklu 1sik girdisinin tek boyuta
doniistiigii) alani iiretmesi ya da periyodik olarak
yapisal deformasyonunu gerceklestirmesi gerekir
[36-43]. Diizgiin olmayan gradyan alani, diizgiin
olmayan 151k alan1 kullanilarak veya asimetrik yap1
tasarlanarak olusturulabilir [31].

Isik tahrikli nanomotorlarda cift tahrikli hareket
mekanizmasi oldukg¢a tercih edilen yapilardandir.
Sekil 4’te sematize edilmis olan NIR tahrikli Janus
nanomotor, Xing ve grubu tarafindan 6nerilmistir.
Katalitik/NIR tahrikli hareket mekanizmasina sahip
Janus nanomotorlar1 giiglii hidrofobik etkilesim ve
yiiksek ila¢ yiiklemesine sahiptir. Genel itibariyle
onerilen bu yapi ¢ift tahrikli otonom hareket
kabiliyetine sahip tasima sistemlerinin bir 6rnegi
olarak sunulmustur [44].

Sekil 4. Isik tahrikli nanomotorlarin hareket prensibinin sematik gosterimi (Schematic representation of the
principle of light-driven nanomotors motion)
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Nano/mikromotorlarin ayrica bir enerji kaynagi
olarak elektrik alandan bahsedilebilir ve elektrik
alam kullanmak i¢in dort farkli yontem mevcuttur.
[1ki; metal dielektrik Janus mikro partikiiliinii farkli
sekilde polarize etmek icin alternatif akim (AC)
elektrik alan1 uygulamaktir. Neticesinde mikro
partikiiliin metal tarafindan uzaklagmasini saglayan
asimetrik elektro osmotik akiglar meydana gelir.
Ikinci yontem, diyotun AC elektrik alammn,
elektrokinetik akiglar1 daha da indiikleyen ve
kendiliginden calistirmay1 saglayan bir dogru akim
elektrik alanina dogrultma yeteneginden faydalanir.
Ucgiincii yontem, kimyasal reaksiyona neden olmak
icin elektrik alanini kullanmaktir. Son ydntem
Quincke etkisinden faydalanir. Bir AC elektrik
alani, dielektrik mikromotorlarin diisiik iletkenlige
sahip sivi ortamda donmesine ve hedefleme
bolgesine hareket etmesine izin veren elektrokinetik
etkiyi indiikleyebilir [34]. Elektrik ile ¢alisan

nano/mikromotorlar, yiiksek hassasiyet ve ¢ok
yOnliliik ile pens ampermetre tarafindan daha fazla
manipiile edilmesine ragmen, elektrik alan tahrikli
nano/mikromotorlarin biyolojik uygulamalari, kisa
hareket araliklar1 ve yiiksek iyonik biyo ortamdaki
biyouyumluluk eksikligi nedeniyle sinirli olabilir
[31-36-45].

Guo ve arkadaslar1 ¢ok yonlii bir yaklagim olarak
katalitik nanomotorlarin elektrik alan tahrikli
yonlenmesini 6nermiglerdir. Yapilan ¢alisma Sekil
5’te sematize edildigi gibi pens ampermetrelerin
stratejik olarak birlestirildigi AC ve dogru akim
(DC) elektrik alanlarina dayanir. DC elektrik alani
tasima hizin1 ayarlarken, AC elektrik alam
nanomotorlarin  bagimsiz  olarak  hizalamay1
yonlendirir. Birlestirilmis AC ve DC elektrik
alanlart 3 boyutlu olarak uygulandigi taktirde
nanomotorlarin kontrollii hareketi saglanabilir [46].

AC +DC

s £
=3 : 2
i :
+ -
=2
g
<

Altin Dértlii Mikro

Elektrotlar

Sekil 5. Elektrik alan tahrikli nanomotorlarin hareket prensibinin gematik gosterimi [46] (Schematic
representation of the principle of motion for electric field-driven nanomotors)

2.1.3. Biyohibrit Nano/mikromotorlar
(Biohybrid Nano/Micromotors)

Biyohibrit nano/mikromotorlar; canli olmayan
sistemlerin ¢esitli molekiil, hiicre, organizma ve
doku  olgeklerinde  biyolojik  bilesenlerle
birlestirilmesiyle gelistirilebilir [47]. Biyomimetik
davranig sergileyebilen ve istege bagl gorevleri
yerine getirebilen biyohibrit nano/mikromotorlar
gelistirmek i¢in uygun yapi tasarimi, fonksiyonel
modifikasyon ve giiglii aktiiatorlerin kullanilmasi
gereklidir [48].

Biyolojik hibrit ila¢ salim platformlari, gelecekteki
tibbi uygulamalarda ideal ilag salim platformu aday1
olma potansiyeli ile 6ne ¢ikar. Yiiksek fizyolojik
uygulanabilirlikleri  ve  fonksiyonel  immiin
supresyonlart nedeniyle, tasarlanmig biyolojik

hareketli organizmalar veya hiicreler yiikli ilaglar1
korumak veya iglerine ilaglari kapsiilleyerek normal
hiicreler veya dokular iizerinde ciddi yan etkilere
neden olmalarint Onlemek i¢in olaganiistii
yetenekler gOstermistir. Ayrica yiiksek
biyouyumluluklari ve hiicre afiniteleri, lezyonlarin
ilag alim orammi arttirmayi kolaylastirir. ilaveten,
hedeflenen kargo veya ilag salimini saglamak igin
hem eksojen (yani besinler, oksijen ve pH) hem de
endojen (1s1k, ultrason, manyetik alanlar ve elektrik
alanlar1) uyaranlara yanit verebilirler [19].

Dogada bulunan organizmalar, esnek bir sekilde
kendi kendine hareket edebilen ve belirli bir aralikta
degisen ¢evreye uyum saglayabilen ¢oklu verimli
calistirma  sistemlerine  donlismiistiir  [49].
Arastirmacilar, bir veya daha fazla bakteri susunu
manyetik nano/mikro partikiiller ile birlestirmistir.
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Boylelikle harici bir manyetik alana maruz
kaldiginda, bu manyetik alan yoniinde yer degistirir
ve sonrasinda bakteriler bu manyetik alan yoniinde
hareketi miimkiin olacaktir. 2017 yilinda Sitti ve
arkadaslar1 E. coll’i DOX ve bir kii¢iik manyetik

nanopartikiil tabakasindan olusan mikro
partikiillere miknatis ile baglamislardir. Bu ¢6ziim,
timoér  hiicrelerine  yalmizca  ilag  mikro

partikiillerinin ~ eklenmesi  yontemine kiyasla
ilaclarin  timor  hiicrelerine  hedeflenmesini
iyilegtirmistir [50]. Ayrica, bakterilerin manyetik
mikro yapilarla entegrasyonuna dayanan bakteri
bazli mikromotorlar (Sekil 6) ve hareketli
spermatozoa dayanan sperm bazli mikromotorlar
(Sekil 7) son zamanlarda rapor edilmistir [51].

Sekil 6. Bakteri bazli nanomotorlarin hareket prensibinin sematik gdsterimi (Schematic representation of the
principle of motion for bacteria-based nanomotors)

Sperm  bazli nano/mikromotorlarin  biyolojik
ozellikleri tibbi uygulamalar i¢in biiyiik 6nem arz
eder. Bakteriler ve diger hiicre tasiyicilar ile
kiyaslandiginda spermler, oosit ve hizli hareket i¢in
0zel bir tanimlamaya sahiptir. Bu da jinekolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasini saglar [52].
Spermler, nano/mikromotorlara viskoz
biyoakigkanlar arasinda hareket etmek igin itici
giclerin yam1 sira terapotik ilaglart  veya
gorilintiileme ajanlarini yiiklemek icin yeterli alan

Heliks
nanomotor

saglayabilir. Ayrica, yiikli ilaglari
immiinosupresyon yoluyla klirensten koruyabilen
zar Uzerinde bulunan birka¢ madde disinda essiz
akrozom yapilarinin hedef hiicrelerin ilag alimi igin
faydali olan sperm ve somatik hiicreler arasinda
hiicre fiizyonunu indiikledigi dogrulanmistir [53].
Sperm-biyohibrit  nano/mikromotor  ortamlari,

kanser tedavisinin veya ilireme sistemindeki diger
hastaliklarin ilag dagitimi i¢in uygulanmak iizere
umut vaat eder [19].

Sekil 7. Sperm bazli nanomotorlarin hareket prensibinin sematik gosterimi (Schematic representation of the
principle of motion for sperm-based nanomotors)
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2.2.Kendinden Tahrikli Nanomotorlar (Selt-
Propelled Nanomotors)

Kendinden tahrikli nano/mikromotorlar veya
yliziiciiler, ¢cevresel izleme, biyoalgilama veya yeni
nesil ilag  tasiyicilarni  olarak  Ongoriilen
uygulamalarla pasif muadillerine bir alternatif
olarak gelistirilmistir [38]. Kendinden tahrikli
nano/mikromotorlarin  ilk  calismalar1  diisiik
viskoziteye sahip ortamlarda denenmis olup,
ilerleyen zaman diliminde yiiksek viskoziteye sahip
hiicre ortami, kan ve idrar gibi protein igeren
ortamlarda ¢aligilmigtir [54]. 2020 yilinda Liu ve
ekibi beyin gibi karmagik bir ortam i¢in NIR 11k
aydinlatmasi altinda kendi kendine termoforetik
hareket gosteren, NIR 1sikla tetiklenen bir Janus
motoru bildirmislerdir [55]. Yine ayn1 yil i¢erisinde
Venegopalan ve ekibi tarafindan insan kanindaki
manyetik mikromotorlarin dinamigi incelenmistir
[56]. Kan ortami i¢in farkli bir bakig olarak Xu ve
ekibi kanda dolasan tiimor hiicrelerini tespit etmek
icin NIR tahrikli motorlar gelistirmislerdir [57].
Gincel literatiir baz alindiginda motorun otonom
hareketi i¢in yalmzca H»O, yakitinin tercih
edilmesinin yani sira c¢ift tahrik mekanizmasi da
oldukga tercih edilmektedir. Karimi ve ekibi H2O;
yakiti ile katalitik olarak hareket saglayan disk
seklinde nanomotorlar sentezlemis ve anti-kanser
ilact olan quercetin kullanarak tiimor bolgesine
miidahale etmiglerdir. Calismada sentezlenen platin
bazli motor, H.O>’i su ve oksijene ayrigtirma sureti
ile kabarciklar iireterek hareket eder [58]. Xing ve
ekibinin tiimdr penetrasyonu i¢in H2O. ve NIR ¢ift
tahrikli karbon/mangan nanomotorlar ¢aligmasi ise
¢ift tahrikli motor hareketine Ornek olarak
verilebilir [59]. Giincel literatiirde Xing ve ekibi
tarafindan yine ayni ¢ift tahrik mekanizmasina
sahip nanokatalitik terapi i¢in bakir tek atomlu
nanomotor sentezlenmistir [60]. W. Wang ve ekibi
de aym sekilde kimyasal-NIR ¢ift tahrikli
nanomotor bildirmislerdir. Bu c¢alismada CuS/Pt
Janus nanomotorlar1 sentezlenmis olup bu yapilar
hem H,O; hem de NIR ile y6nlendirilmistir. H.O,
bu ¢aligmada otonom hareket saglamanin yani sira
aym zamanda serbest oksijen radikali (ROS)
iireterek fotodinamik terapiye (PDT) katkida
bulunur [61]. Bu ¢alismalar lizerine gidilerek timor
mikrogevresi gibi karmasik ortamlar i¢in kendinden
tahrikli  nano/mikromotor  ¢aligmalar1  devam
etmektedir.

2.3. Tiibiiler Nanomotorlar (Tubular Nanomotors)
Cesitli  geometrik boyutlara sahip gerinimle

tasarlanmis boru seklindeki mikro jet motorlari,
sulu bir ortamda ilging otonom hareketler saglar

[62]. Bu tiibiiler mikrojet yapilarin sentezi igin
kullanilan iki farkli yontem mevcuttur. Sablon
olarak kullanilan nanomembranlarin sarilmasi ve
membranlarin gézeneklerine elektrodepozisyonu ile
sentezlenirler [63]. Tibiler mikrojetlerin ig
yiizeyinde Kkatalitik reaksiyonlar1 tetikleyerek
kabarcik olusumu ile hareket saglayan birtakim
yakitlar kullanilmaktadir [64-65]. Bu tiir yapilar
kabarcik itme mekanizmasi vasitasi ile hareket
ederler ve genel olarak H2O2, su ve asitler yakit
olarak tercih edilir [63]. Ancak katalitik tahrikli
mikrojetlerin tibbi ve c¢evresel uygulamalarinda
sinirlamalar oldugu igin aragtirmacilar mikrojetler
icin biyouyumlu yakit bulmaya yonelmislerdir.
Bunun neticesi olarak da biyomolekiillerin ve
hareketli hiicrelerin kullanilmasi lizerine ¢alismalar
yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda sperm hiicreleri
ve enzimler mikrojetlerin hareketi i¢in uygun
bulunmustur [52-66].

2.4. Janus Nanopartikiiller (Janus Nanoparticles)

Adin1 Roma mitolojisinde iki zit ve farkli yiize sahip
olarak tasvir edilen kapilarin tanrist Janus'tan alan
"Janus" parcacigt De Gennes'in ¢aligmalarindan
sonra yaygin olarak bu isimle kullanilmistir [67].
Bu parcaciklar, karsit islevsellikler tasiyan yilizey
aktif maddeler gibi belirli molekiillerin davranigini
taklit etmeye caligirlar. Janus nanoparcaciklarinin
ikili dogasi, onlara, kontrollii boyut ve sekle sahip
kiimeler olusturma yetenegi, benzersiz yiizey
ozellikleri ve ¢oklu uyaranlara yanit verme gibi
ozellikler kazandirir. Tarihsel olarak, Janus
nanoparcaciklarini hazirlamak i¢in kullanilan ilk
teknikler; blok kopolimerlerin  kendiliginden
birlesmesi ya da 6nceden hazirlanmis homojen veya

cekirdek-kabuk  parcaciklarinin  yiizeylerinde
uyumsuz ligandlarin rekabetgi adsorpsiyonuna
dayanmaktadir [68]. Glinlimiizde Janus

nanopartikiil sentezi i¢in maskeleme, piiskiirtme,
pickering emiilsiyon, ligand degisim, faz ayrimi,
mikroakigkan yontemi, tohum aracil
polimerizasyon, kendi kendine montaj gibi cesitli
yontemler kullanilmaktadir [69]. Janus
nanopartikiillerinin  biyomedikal uygulamalar
iizerine ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu ¢aligsmalar
icerisinde katalitik uygulamalar, biyosensorler,
biyoalgilama, ve terapdtik uygulamalar yer
almaktadir [69,70].

2.5.Nano/Mikromotorlarin Sentez Yontemleri
(Synthesis Methods of Nano/Micromotors)

Nano/mikromotor siniflarinin tahrik mekanizmalari
ve sentez tekniklerinin literatiire gdre genel zeti
Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Nano/mikromotor siniflarinin Cesitleri, Tahrik Mekanizmalar1 ve Sentez Yontemleri (Types of
Nano/Micromotor Classes, Propulsion Mechanisms, and Synthesis Methods)

Nano/mikromotor Cesidi Tahrik Mekanizmasi Sentez YoOntemi Kaynak
Sinifi
Nanotel Kimyasal tahrik Kalip-membran [3]
(Baloncuk) elektro biriktirme
Nanotiip Kimyasal tahrik Kalip-membran [71]
Katalik (Baloncuk) elektro biriktirme
Nano/mikrotiip Kimyasal tahrik Rolled-up teknoloji [72]
(Baloncuk)
Janus Kimyasal tahrik Fiziksel Buhar Biriktirme [73-74]
Mikromotor (Baloncuk)
Heliks Manyetik alan Kendi kendine kaydirma [75]
mikromotor (self-scrolling) teknigi
Manyetik Sert/ esnek Manyetik alan Kalip-membran [76]
nanoteller elektro biriktirme
Akustik basing farki/
Akustik Nanotel akustik olarak tahrik Kalip-membran [77]
edilen asimetrik sabit elektro biriktirme
s1v1 akist
Isik Janus Isigin neden oldugu | Fiziksel Buhar Biriktirme [78]
Mikromotor difiizyoferez
2.5.1. Kahp-Membran Elektro Biriktirme igeren bir teflon kaplama hiicresine yerlestirilir.

Nano/Mikromotorlarin

Sentez

Calisma elektrodunun yerlestirildigi ti¢li elektrot

Yontemleri  (Template-Membrane sistemi diizenegine Ag/AgCl referans elektrodu ve
Electrodeposition) Pt karsit elektrodu yerlestirilir.  Yapilacak
kaplamanin parametreleri belirlenmis olup yiik
Elektrokimyasal biriktirme yontemi, islemin hizli  gegisi ayarlanarak istenilen boyutta
ve kontrollii olmasi, vakum gerektirmemesi, oda  nano/mikromotorlar sentezlenir [20].
sicakliginda  gerceklestirilebilmesi,  kullanilan
cihazlarin diger sistemlere kiyasla ¢ok daha ucuz ~Nano/mikromotorlarin  sentezi  ig¢in  yaygimn
olmasi ve ¢evre dostu olmasi gibi avantajlara  kullanilan kalip-membran elektro biriktirme teknigi
sahiptir  [79]. Membran sablon  destekli tilibiler ve tel benzeri nano/mikromotorlarm
elektrodepozisyon, polimerler, metaller, yar1 Uretiminde olduk¢a yaygindir [82]. Bunun yam sira

iletkenler ve karbonlar gibi farkli malzemelerden
olusan istenen tiipleri ve telleri sentezlemek igin
membran gozeneklerini kullanmaya dayali bir
tekniktir [80]. Anodik aliiminyum oksit (AAQO) ve
polikarbonat (PC) gibi ticari polimerik membranlar
nanotel dizilerini nispeten kolay ve hizli bir sekilde
biiylitmek igin sert sablonlar olarak
kullanilmaktadir [81]. Elektrokimyasal hiicre iki
veya ¢ elektrot ile bu elektrotlar arasindaki iletimi
saglayan bir elektrolitten meydana gelir ve sabit
akim ya da voltaj kaynagina baghdir [79]. Kalip-
membran elektro biriktirme igin T{gli elektrot
sistemi kullanilmaktadir [20]. Altin, giimiis ya da
platin gibi bir metalin piskiirtme yoluyla
biriktirilmesi veya sablonlarin bir tarafinda
buharlasma, onlar1 elektriksel olarak iletken forma
getirilerek calisma elektrodu hazirlanir [81].
Hazirlanan iletken membran aliiminyum levha

Paxton ve arkadaglar1 kimyasal tahrikli nanotel
sentezi i¢in bu yontemi kullanmigtir. Paxton ve
arkadaslar1 sentezlenen Au/Pt nanotelin %2-3 H>O>
cozeltisindeki eksenleri boyunca Sekil 8a’da
verildigi gibi Pt ucu yoniindeki otonom hareketini
incelemislerdir [3]. Tahrik mekanizmas1 farkh
olmakla birlikte nanotel sentezi i¢in sirasiyla Gao
[76] ve Ahmed [77] grup arkadaslar ile birlikte bu
teknikten yararlanmistir. Gao ve arkadaglar1 Sekil
8b’de yapisi verilen esnek Au/Ag/Ni nanotel
karakterize etmislerdir [76]. Farkli bir tahrik
mekanizmas1 iizerinden ilerleyen Ahmed ve
arkadasglar1  akustik tahrikli bir nanoyiiziicii
karakterize etmislerdir. /n vivo c¢aligmalarda az
verimlilik saglayan bu tahrik mekanizmasi {izerine
yeni bir yap1 6nermis ve esnek bir kuyrugun kiiglik
genlikli salimmiyla hareketi miimkiin kilmiglardir
[77]. Li ve arkadaslari ise esnek bir giimiis mentese
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ile birbirine baglanan Au/Ni/Au nanoyiiziicii
Onermislerdir. Bu balik benzeri nanoyiiziiciiniin

bagt aktif kisim iken bag viicudu hareket ettirmek
i¢in salinir, bu da bas kismi hareket etmeye iter [83].

\ 2
/ —"~~~
& &

\ # /

Sekil 8. Kalip-Membran Elektro Biriktirme teknigi ile sentezlenen farkl tahrik mekanizmalarina sahip
nanotellerin sematik gosterimi. a) Kimyasal tahrikli Au/Ni nanotel yapisi[3], b) Manyetik tahrikli esnek

Au/Ag/Ni nanotel yapisi (Schematic representation of nanotubes with different propulsion mechanisms synthesized by the
Template-Membrane Electrodeposition technique. a) Chemical-driven Au/Ni nanotube structure [3], b) Magnetic-driven flexible
Au/Ag/Ni nanotube structure)

2.5.2. Rolled-up (Yuvarlama) Sentez Teknigi

(Rolled-up Synthesis Technique)

Rolled-up sentez teknigi, li¢ boyutlu mikrotiip
yapilart olusturmak i¢in tercih edilir. Bunun igin
nanomembranlarin  igerdigi  igsel  gerginlik
gradyanlar1 kullanilir [72]. Cok sayida ince metalik
tabakanin elektron 1511 bombardiman1 veya
manyetik sagtirma teknigi ile kaplanir ve gézden
¢ikarilacak tabakanin fotorezist malzeme segilerek
kurbanlik bir fotodireng tabakasi iizerine birakilan

on gerilimli, multimetalik bir ince film, fotodirenci
agindirarak  alt tabaka yiizeyinden salinir.
Sonrasinda bu tabaka Sekil 9’da sematik olarak
gosterildigi gibi kendiliginden yuvarlanir ve bir
mikrotiip olusturur [20-82-84]. Mei ve arkadaslari
bu teknik ile kimyasal tahrikli mikrotiibiiler jet
motorlart sentezlemislerdir. Bir fotorezist kurban
tabakas1 iizerinde Pt/Au/Fe/Ti tabakalarindan
olusan sarilmis bir mikrotiip 6neren bu ¢aligmada Pt
i¢ tabakasi katalizor gorevinde iken, Fe tabakasi
manyetik rehberlik gérevini {istlenmistir [65].
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Sekil 9. Rolled-up teknigi ile sentezlenen nanotiipiin sematik gosterimi [84] (Schematic representation of a
nanotube synthesized using the rolled-up technique)

2.5.3. Fiziksel Buhar Biriktirme (Physical Vapor
Deposition)

Fiziksel buhar biriktirme, hedeflenen ince malzeme
tabakalarin1 biriktirmek i¢in vakum ortaminda
substratin yiizeyi iizerine buharlastirma yolu ile
kaplama teknigidir [80-85]. Sablon boyutu istenilen
Ol¢iide ayarlanarak nanomotor ya da mikromotor
yapilart  elde edilebilir.  Giiniimiize kadar
nanomotorlarin hazirlanmasi i¢in piskiirtme ve
elektron 1s1n1 buharlagtirma olmak tizere iki tiir
fiziksel buhar biriktirme teknigi kullanilmistir.
Piiskiirtme teknigi hedefin iyonize gaz olan argon
tarafindan  bombardiman  edilmesiyle buhar
olusturmasina dayanur. Elektron 18111
buharlastirmas: teknigi ise, atomlar1 hedeften gaz
fazina buharlastirmak igin bir elektron 1smnina
dayanir. Daha sonra her iki teknikte de elde edilen
buhar faz1 substratin yiizeyi iizerine biriktirilir [80].

Au Biriktirme

=

Janus Nanomotorlari (Janus Nanomotors)

Bildirilen nanomotorlarin ¢ogu Janus yapilarina
sahiptir. Bagl partikiil boyutlarinda biiyiik bir fark
olan nanokiire dimerlerini ve ylizeyin bir kismi
aktiflestirilmis pasif nanopartikiilleri igerirler.
Kusur agirlikli nanomotorlar ile karsilastirildiginda,
bu tiir nanomotorlar morfolojik asimetri nedeniyle
daha giiclii bir itici gii¢ sergilerler [85].

Xuan ve arkadaglar1 tarafindan NIR tahrikli Janus
gozenekli silika nanomotorlari  (mSiO2/Au)
onerilmistir. Bu nanomotorlar 10 nm’lik bir Au
tabakasinin vakumla plskdirtiilmesi ile
sentezlenmistir. NIR lazerine maruz kalan motor Au
yarim kiiresinin iizerindeki lokalize bir fototermal
etki bu nanomotorlar boyunca termal gradyanlarin
olugmasin1 saglar. Sekil 10°da sematize edilen
sentez prosediirii ile {dretilen kendi kendine

termoforez nanomotorlarin  aktif yonlenmesini
miimkiin kilar [86].

Jamus Nanomotorlar

Sekil 10. mSiO2/Au Janus nanomotorlarinin sematik sentez prosediirii [86] (Schematic synthesis procedure of
mSiO2/Au Janus hanomotors)
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2.54. Kendi Kendine Kaydirma (Self-
Scrolling) Teknigi (Self-Scrolling Technique

Ince malzeme katmanlarindaki gerginlige bagh
olarak, diiz bir serit, manyetik itme igin istenen yap1
olan bir sarmalin i¢ine kayabilir. Nelson ve is
arkadaglar1 tarafindan self-scrolling teknigine
dayali bir mikro olcekli sarmal mikromotor
prototipi 6nerilmistir [87]. Bu calismada geleneksel
ince film biriktirme yontemleri kullanilarak
diizinelerce mikron biiylikliigiinde bir sarmal
mikromotorun iiretimi tasarlanmistir. Iki veya iic
malzeme tabakasi biriktirilerek reaktif iyonla
daglama (RIE) ile diiz seritler halinde modellenmis
olup, manyetik tabakalarin kimyasal buhar
biriktirmesi ve bir kaldirma islemi ile ¢alistirma i¢in
bir manyetik kafa yapis1 ortaya konmustur.
Yapidaki dahili gerilimler nedeniyle, serit desenleri,
alt tabakadan serbest birakildiginda otomatik olarak
sarmallar halinde kaydirilmistir. Sarmal yapilarin

parametreleri  biriktirme kosullar1 ayarlanarak

modiile edilebilir [85].

3. LITERATURDE YER ALAN IiLK
NANO/MiKROMOTOR ORNEKLERI

(FIRST EXAMPLES OF NANO/MICROMOTORS
REPORTED IN THE LITERATURE)

Mevecut literatiirde yer alan ilk kimyasal giidiimlii
kendi kendine hareket eden nano/mikromotor 2002
yilinda Whiteside ve ekibi tarafindan bildirilmistir
[88]. Sonrasinda 2004 ve 2005 yillarinda katalitik
nanotel nanomotorlar g¢aligilmistir. Bu ¢alismalar
sirast ile Fournier-Bidoz ve Paxton’un ekipleri
tarafindan gergeklestirilmistir. Fournier-Bidoz ve
ekibi tarafindan yapilan ¢aligmada sentezlenen Au-
Ni nanotelin H2O; varliginda Ni ile katalizi neticesi
hareketi bildirilmistir [89]. Paxton ve ekibinin
calismasinda ise Au-Pt nanotel sentezlenmis olup
bu katalitik motorun H;O; varliginda hareketi
incelenmistir [3]. Ilerleyen zaman diliminde Zhang
ve Calvo-Marzal ekipleri ile birlikte harici
(manyetik ve elektrik) alan tahrikli sentetik
nano/mikromotorlar rapor etmislerdir [90-91-92].
2007 ve 2008 yillarinda katalitik Janus partikiilleri
ve kabarcik tahrikli tiibiiler mikro motorlarin ilk
caligmalar1 yapilmistir [64-93]. Nanomotorlarin
tedavi amacgli caligmalar1 ilk kez 2010 yilinda
Kagan ve ekibi tarafindan bildirilmistir [94].
Manyetik ve elektriksel alan disinda bir harici alan
yonlendirmesi olan ultrasonik alan tahrikli
nano/mikromotorlar ilk kez 2012 yilinda Kagan ve
Wang’in ekiplerince gerceklestirilmistir [36-95].

2012 yilindan giliniimiize kadar uzanan bu siirecte
yapilan pek ¢ok mnano/mikromotor ¢alismasi
mevcuttur. Gilincel literatiir incelendiginde de
terapdtik amagli nano/mikromotorlarin kullanimi
oldukg¢a yaygin olmakla birlikte bunlarin NIR ile
hareketi lizerine yogunlasiimistir [96-97-98].

4. KANSER TESHISINDE NANO/

MiKROMOTORLAR (NANO/MICROMOTORS
IN CANCER DIAGNOSIS)

Nano/mikromotorlarin teshis i¢in kullanilmasi,
hastaligin spesifik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
Oonce tamimlanmasina olanak saglayan bir
yaklagimdir. Nanotip uygulamalarinin, in vitro tam
ile kiyaslandiginda verimliligi  artirabilecegi
diigiiniilmektedir [99-100]. Bu sebeple, tibbi
calismalardaki bazi 6nemli adimlarin (biyolojik
insan sivilarin1 veya doku 6rneklerini toplamak ve
hiicresel diizeyde ¢oklu analizler yapmak vb)

atlanmasinin saglanabilmesi icin
nano/mikromotorlar onemli avantajlar
saglamaktadir. Reseptorlerle islevsellestirilmis

nano/mikromotorlar, islenmemis viicut sivilarinda
proteinler, niikleik asitler ve kanser hiicreleri gibi
biyolojik hedefleri tespit etmek ve izole etmek i¢in
yeni yollar agan giicli baglanma ve tasima
yetenekleri sunmaktadir. Ayrica
nano/mikromotorlar, biyolojik  varliklar1  bir
numune karngimmdan algilama ve ayirma
kapasitesine sahiptir. Nano/mikromotorlarin bu
ozelligine dayanarak antijen-antikor, donor-
reseptor, tamamlayict oligoniikleotidler, spesifik
molekiilleri veya hiicreleri yakalayan nanomotorlar
literatiirde oOzellikle kanser teshis ve tedavisinde
kullanilmak {izere onerilmistir [20].

Jingjing Li ve arkadaslar1 Au nanogubuklardan ve
periyodik mezogozenekli organo-silika
mikrokiirelerden (AuNR/PMO JNM'ler) olusan
NIR ile ¢alisan Janus nanomotorlart dnermislerdir.
Caligmanin amaci serum ve hiicre ortaminda serbest
ve kantitatif miRNA-21 tespitini miimkiin kilarak
kanseri erken evrede teshis etmektir. Hareket
mekanizmas1 NIR altinda giiglii kendinden tahrikli
termoforetik hareket olan bu nanorotlar miRNA-21
icin 18 fmol/L’lik bir tespit sinir1 elde etmis olup,
bu sonu¢ yanal akis test seridi ile (LFTS)
kiyaslandiginda 12.22 kat oldugu goriilmustiir
[101].
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5. KANSER TEDAVISINDE NANO/

MIKROMOTORLAR (NANO/MICROMOTORS
IN CANCER TREATMENT)

Sentetik nanomotorlarin  viicudun daha once
ulagilamamis olan bolgelerine terapotik yiikleri
tasima yetenegi nano/mikromotorlarin kanser
tedavisinde uygulama potansiyelini arttirmistir.
Nano/mikromotorlarin  kanser tedavisi {izerine
yapilan son c¢aligmalardan  Grneklendirmeler
yapilacak olursa; Sun ve arkadaslari tarafindan
hareket mekanizmasi manyetik, ila¢g salimi NIR
tahrikli bir nanomotor oOnerilmistir. Mikrodalga
1sitma ve kimyasal buhar biriktirme teknikleri ile
iiretilen heliksel karbon nanobobin rahim agzi
kanseri (HeLa) hiicrelerine manyetik olarak
yonlenir. Kisa siireli (~180 s) 808 nm NIR altinda
DOX ilag salimini ger¢eklestirmistir. Bu ¢alisma ile
hedefe yonelik ilag salimi yanmi sira potansiyel

olarak  hassas mimkiin  kildigim

gostermistir [91].

terapiyi

Wenjun Wang ve arkadaslar1 kimyasal/NIR cift
giiclii CuS/Pt nanomotorlarini 6nermislerdir. 4T1
meme kanseri hiicreleri lizerinde yapilan ¢aligmada
IR820@CuS/Pt yapisinda Janus nanomotorlarinin
tedavi siireci izlenmistir. Kansere kars1 sinerjistik
fototermal (PTT) ve in vivo PDT rol oynadigi
belirtilen IR820 katkili nanomotorlar ilag
yliklenmeksizin ~ dogrudan  timor  bdlgesine
uygulanmis olup %96.6’lik bir apoptoz ile
sonuglanmigtir [61].

Ana nano/mikromotor tabanli ilag dagitim
sistemleri  kanser ve patojenik  hiicrelerin
6ldiirtilmesi, pH-, termal/iisik- veya redoks-tepki
davranisi veya hiicre bazli yapilar gibi akill
biyomateryallerin kombinasyonuna dayanir [6-
102].

Tablo 2. Patojenik maddelerin ve kanser hiicrelerinin dogrudan yakalanmasi ve uzaklastirilmasi i¢in
nano/mikromotorlar (Nano/Micromotors for Direct Capture and Removal of Pathogens and Cancer Cells)

Hedef Nano/mikromotor Tahrik Kaynak
Tasarim Mekanizmasi
Echerichia Coli (ConA Lektin) Nanotiip Katalitik [103]
(Au-Ni/PNAI-Pt)
Escherichia Coli (ConA) (Au-Ni-Au) Ultrason [14]
CTCs (antikor) (Ti/Fe/ Au/Pt Mikrotiip) Katalitik [104]
Staphylococcus aureus (RBC ve Au nanotel Ultrason [105]
PCL biyomembranlar)
Leukemia cells MnO2-PEI"/Ni/Au Katalitik [106]
(HL-60)(aptamer)

PEI *: Polietilenimin

Tablo 3. Patojenik maddelerin ve kanser hiicrelerinin dogrudan temas ve dldiiriilmesi igin
nano/mikromotorlar (Nano/Micromotors for Direct Contact and Killing of Pathogens and Cancer Cells)

Hedef Nano/mikromotor Tahrik Kaynak
Tasarimi Mekanizmasi

Escherichia coli, Staphylo coccus (Pd/Ni/Ag) Manyetik [107]
aureus (Giimiis Nanoparcaciklar)

Escherichia coli (Giimiis (Au-Fe-Au/Mg) Katalitik (Mg/ [108]

Nanopargaciklar) H205)
Escherichia coli, Micrococcus Gozenekli Au nanotel Ultrason [109]
lysodeikticus (Lizozim)
HeL a kanser hiicreleri [PSS/PAH]5 NIR TIsik [110]
(Au-NIR Isik)

Aktif farmasotik bilesenlerin ¢oziinilirliigiinii artiran
nano Slgekte genis 6zgiil ylizey alaninin varligy, ilag

molekiillerinin yiiksek biyoyararlanimi ve daha az
toksisite profili saglamasi gibi pek ¢ok avantaja

sahiptir [111]. Motorlarin hedefe yonelik salim
yapmasi i¢in timor tedavilerinin incelenmesinde
yaygin olarak tipik kemoterapotik ilag olan
doksorubisin (DOX), kullanilmaktadir. Ilag tasima
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uygulamasi i¢in nano/mikromotorlarin kullanimina
dair yapilan Oncli ¢alismalardan biri Kagan ve
calisma arkadaglan tarafindan yapilmistir [94]. Bu
oncii aragtirmada, ilag yiiklii poli(laktik-ko-glikolik
asit) (PLGA) partikiillerini ve lipozomlar1 alabilen
katalitik nanomotorlar arastirilmis ve bu
aragtirmanin ~ ardindan, = HelLa  hiicrelerine

NIR lle llag Salinim

Hela hicresine
Yonlendirme

doksorubisin taginmasi i¢in yakitsiz (manyetik
olarak  yonlendirilen) nanomotorlar {izerinde
calismaya devam etmislerdir.  Calismalarin
sonuglari, nano/mikromotorlarin ilag yiiklerinin
farkli tahrik mekanizmalar1 yoluyla hedeflenen
bolgelere hizli bir sekilde ulastirilmasinda yeni bir
firsat penceresi saglayabilecegini gostermistir [20].

Sekil 11. a) Hiicre kiiltiir ortaminda manyetik esnek Ni-Ag nanomotoru kullanarak HeLa hiicrelerine ilag
uygulanmasi [112], b) Janus kapsiil motorlarinin NIR tetiklemeli ilag salimi1 [113], ¢) DOX endositozu ve
kanser hiicrelerinin terapotik etkinlikleri verilmistir. Ust sirada HT29 kolon kanseri hiicre hatti, alt sira

4T1 meme kanseri hiicre hattina DOX salim1 [114]. (a) Drug delivery to HeLa cells using flexible magnetic Ni-Ag
nanomotor in cell culture medium [112], b) NIR-triggered drug release from Janus capsule motors [113], ¢) DOX endocytosis
and therapeutic efficacy against cancer cells. Top row represents DOX release to HT29 colon cancer cell line, bottom row
represents DOX release to 4T1 breast cancer cell line [114])

6. NANO/MIKROMOTORLARIN IN VIVO

SINIRLAMALARI (LIMITATIONS OF
NANO/MICROMOTORS IN IN VIVO APPLICATONS)

Nano/mikromotorlarin ~ kanser teshis ve
tedavisinde  Onemli  avantaj  sagladigi
bilinmektedir. Ancak bu nano/mikro Ol¢ekli
yapilarin insan viicuduna uyarlanmasi oldukca
karmasik  bir prosediir gerektirmektedir.
Nano/mikromotorlar sentez asamasinda
polimerler, metaller, oksitler veya enzimler gibi
farkli yapilar kullanilarak
giiclendirilmektedirler [115]. Bunlarin yan sira
H.0,, glikoz, su veya baska herhangi bir
biyouyumlu ya da toksik kimyasal ile modifiye
edilmesi nano/mikromotorlara kendi kendine
hareket etme kabiliyeti saglar [116]. Incelenen
literatiir ~ dogrultusunda  kimyasal olarak
giiclendirilmis nano/mikromotorlarin ¢ok az bir
kisminin kan gibi karmasik bir ortam igerisinde
veya hiicre i¢i ortamlar igeren bir operasyona
uygun oldugu belirtilmistir. Kan akisinda
meydana gelen bu sinirlamalara, kanda olusan
baloncuklar 6rnek verilebilir. Bunun yam sira

kimyasal olarak giiclendirilmis
nano/mikromotorlar, biyolojik acidan
degerlendirildiginde bu kosullar altinda zayif
bulunmakla birlikte hiz ve yonelim agisindan da
kontrol edilmesi giigtiir. Bu sorunlar sebebi ile
kimyasal olarak giiclendirilmis
nano/mikromotorlarin  hedeflenen  kanser
tedavisi igin gelistirilmesi gerekmektedir [117].

Nano/mikromotorlarin hareket  prensibi
kimyasal glidiimliiniin yan1 sira harici alan
tahrikli de olabilir. Ve bu harici alan tahrikli
nano/mikromotorlarin da birtakim sorunlari
mevcuttur. Karisik olan harici bir kurulum
neticesinde hareket saglayan bu motorlarin
disaridan  saglanan kaynak giicline bagh
olmalari, beraberinde birtakim sorunlar
meydana getirir. Ornegin; mevcut literatiirdeki
ultrasonik nano/mikromotorlar incelendiginde
¢ogu c¢alisgmanmm  in  vivo  kosullara
uygulanabilmesi  gtgtiir.  Zira belirli  bir
kalinliktaki bir bosluk i¢inde hareket eden MHz
sabit dalgalar1 iireten bir akustik kurulum
gerektirir [118]. Gegici ses dalgalar1 yoluyla
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akis tabanli nano/mikromotorlarin ¢ok yakin
zamanda gelistirilmesi bu sorunu biiylk ol¢iide
azaltmis olsa da tamamen ¢6zdiigii sOylenemez
[119-120-121]. Aymi sorun manyetik tahrikli
nano/mikromotorlar icin de  gegerlidir.
Uygulanan harici manyetik alan bireysel olarak
yonlenmeyi miimkiin kilmadig: gibi ortamdaki
biitin  nano/mikromotorlarin  toplu  halde
hareketini saglar [122-123]. Bu toplu hareket
icin de tiimdér mikrogevresi gibi dar alanlar
sorun meydana getirir. Zira bu bolgede toplu
olarak hareket eden nano/mikromotorlar teoride
olmasi beklendigi gibi tiimdr bolgesine niifuz
edemeyebilir.

Kimyasal ve harici alan yo6nlendirmelerinin
yant stra son yillarda oldukea tercih edilen bir
bagka hareket prensibi nano/mikromotorun
fototermal olarak yonlendirilmesidir.
Fototermal etki, 1s18a duyarli olarak
sentezlenmis nano/mikromotorun asimetrik
1sinma sebebiyle yer degistirmesi prensibine
dayanir. Bu anlamda yapilan ilk ¢aligmalar, bir
koloidal parcacigin kendi sicaklik gradyaninda
hareket etmesi olan kendi kendine termoforez
yoluyla veya bir ikili sivinin karigtirilmast
yoluyla lazer 1simasi altinda altin kaph
mikrokiirelerin  otonom itisini  gostermistir
[124,125]. Kendi kendine termoforez ilkesi, son
zamanlarda in vitro polimer mikrotiiplere,
karbon nanoparcaciklara ve silika
nanoparcaciklara gii¢ saglama amact ile
uygulanmistir [44-86-126]. [n vivo ¢aligmalarda
sikca karsilasilan silika nanopartikiiller, yiiksek
penetrasyon yetenegine sahip olmakla birlikte
iyi  biyouyumluluk saglarlar [127]. Bu
partikiillerin hareketi i¢in de yakin kizilGtesi
15tk (NIR) kullanir [55]. Fototermal etki
uygulanirken 6nemli olan motoru harekete
gecirebilecek olan giicin aym1 zamanda
biyouyumlu da olmasi gerekmektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda da genel
olarak bu soruna ¢6ziim sunmak adma farkl
glic yogunluklarma sahip NIR 1s1mas1 ile

nano/mikromotorlarin hareketi
incelenmistir[ 60-96-97-98]. NIR
uygulamasindaki giincel sorun; motorlarin
karmasitk  bir ortamda dogru  sekilde

yonlendirilebilmesidir. Ilerleyen c¢alismalarin
bu soruna da 1s1k tutmasi beklenmektedir.

Biyohibrit  nano/mikromotorlar  bahsedilen
sinirlamalara  sahip biyouyumlu olmayan
nano/mikromotorlara bir ¢Oziim

saglamaktadirlar [128]. Bunlar, herhangi bir
beseri etki olmaksizin ¢dzelti ortaminda otonom
harekete sahip bakteri, alg, makrofaj ve

spermatozoa gibi canli mikroorganizmalara
modifiye edilmis olan nano/mikromotorlardir.
Otonom harekete sahip bu mikroorganizmalarin
kullanilmasi ~ canli  organizmalara  6zgii
algilama, kemotaksis ve siirii kontrolii gibi
benzersiz faydalar saglar. Ancak viicuda
disaridan  bir miidahale ile wverilen bu
nano/mikromotorlar, giivenlik tehdidi olusturur
ve bagisiklik sistemi ile miicadele etmek
durumunda kalabilirler. Bunun yami sira seri
tretimi de kimyasal ve harici alan tahrikli
nano/mikromotorlara kiyasla daha zordur
[129].

7. TARTISMA (DISCUSSION)

Nano/mikromotorlarin sentezi ve uygulamasi
iizerine yaklagik 20 yillik yapilan aragtirmalar
neticesinde farkli avantajlara sahip pek c¢ok
nano/mikromotor iiretilmistir. Ancak hedefe
yonelik ilag salimi c¢aligmalarinda  birtakim
zorluklar meydana gelmektedir. Bu zorluklar
ozellikle biyomedikal uygulamalar asamasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu dogrultuda yapilan in vivo
calismalarda sentez i¢in kullanilan maddenin uygun
olmamast nano/mikromotorlarin
biyouyumlulugunu kisitlamaktadir. Dolayisiyla
kullanilan malzemelerde biyolojik par¢alanmanin
saglanmasit i¢in malzemelerin optimizasyonu
onemli bir asamadir.

Bir bagka sorun ise kimyasal yakith
nano/mikromotorlarin biyolojik riskleridir. Buna
¢Oziim olarak harici alan etkili nano/mikromotorlar
sentezlenmistir. Sentezlenen bu
nano/mikromotorlarin hareketini saglamak
amaciyla canli hiicreler {izerine negatif etki yapan
manyetik alan, NIR 151k gibi etkenler mevcuttur. Bu
etkenlerin  biyouyumlu aralikta olmalari
saglanmalidir. Ancak biitiin bu ¢aligmalar ilerleyen
zamanda daha da netlik kazanacaktir. Ciinki
giiniimiizde hala nano/mikromotorlarin in vivo
calismalarinda eksiklikler bulunmaktadir. /n vivo
calismalarda eksikler olsa da saglik alaninda
nano/mikromotorlarin kullanilmasi 6zellikle kanser
teshis ve tedavisinde biiyiik 6nem arz etmektedir. X-
1s1n1 kullanilarak yapilan geleneksel teshis ve tedavi
yontemleri, saglikli hiicrelere zarar verme riskini de
beraberinde getirmektedir. Geleneksel kanser
teshisinde kullanilan yontemlerde, X-Ray ve/veya
CT taramalar ile organlar tizerindeki bitylimeler ve
degisimler tespit edilir. Sonuca bagli olarak siipheli
durumlarda biyopsi yapilarak kanser teshisi
netlestirilir. Bu yontemler erken teshisi pek
miimkiin kilmamaktadir ve bu durum genellemeye
vuruldugunda kanser vakalarinin 2/3’si  vaka
Oliimciil hale geldiginde ancak teshisinin miimkiin

666



Tiirker, Biilbiil, Uygun Oksiiz, Yurdabak Karaca | GU J Sci, Part C, 11(3): 652-672 (2023)

oldugu gorilmiistir. Fakat nanoteknolojinin
gelisimiyle c¢aligmalar1  hizla devam eden
nano/mikromotorlarin giiniimiize kadar uygulanan
in vivo calismalar1 fazla olmamakla birlikte bu

alanda umut vaat etmektedir. Nanoteknoloji
yardimiyla, tiimoérler erken donemde teshis
edilebilir. Teshis i¢in kullanilan

nano/mikromotorlarin tek bir tiimor hiicresine 6zgii
basing gradyanini asip, tiimor hiicresine girebilmesi
bu konudaki goriintiilleme tekniklerinin limitlerini
artirmakta ve erken teshisi miimkiin kilmaktadir.
Teshisi saglanan kanser hiicresi iizerine dogrudan
tedavi amagli uygulanan in vivo c¢alismalarin
eksikligi bu noktada kendini belli etmektedir. In
Vivo asamaya geg¢ilmemis olsa da yapilan in vitro
calismalarda, kanser tedavisinde kullanilan
nano/mikromotorlar tahrik mekanizmasia gore
dogrudan kanserli hiicreye erisim saglarken saglikli
hiicreler bundan etkilenmez. Fakat teoride boyle
olan bu durum uygulamada tam anlamiyla bir
alternatif  tedavi yontemi  degildir.  Ayrica
giiniimiizde nano/mikromotorlar kanser tedavisinde
kemoterapiye ek bir tedavi yoOntemi olarak
uygulanmaktadir. Ilerleyen zaman diliminde
kemoterapiye alternatif bir tedavi yontemi olarak
uygulanmasi beklenmektedir.
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