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Yasayan Nanomalzemeler

Bakteri Biyofilmleri

Yasayan bakteri hiicreleri tirettikleri biyofilmlerle kendilerini korumaya alryor.
Bu biyofilm yapilar nanoteknoloji ve biyomalzeme arastirmalari i¢in

biiyiik bir potansiyel sunuyor.
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ek ¢ok canlinin tipk: insanlar gibi sosyal ola-
Prak bir arada bulunma i¢gtidiisiine sahip ol-
dugu biliniyor. Yiiksek yapili organizmalar
agisindan hayli siradan olan bu durum, bakteriler
agisindan ¢ok ilging. Bakterilerin sosyal olarak bir-

birlerine neden ihtiya¢ duydugu, yani neden bir ara-
da yasama ihtiyaglar1 oldugu ve bunun dénemsel mi
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yoksa siirekli mi oldugu gibi sorularin cevaplanmasi,
insanhigm temel sorunlarindan biri olan enfeksiyon
hastaliklarinin tedavi edilebilmesi agisindan hay-
li 6nem tasiyor. Bakterilerin enfeksiyon yapma yete-
negi, sosyallesmeleri ve iletisim kurmalar1 sonrasin-
da ortaya cikiyor ve bakteriler i¢ boyutlu ve karma-
sik biyofilm yapilar olusturuyor.
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Bakterilerin sosyallesmesini, salgiladiklar1 sin-
yal molekiilleri sagliyor. Bakteriler ¢ogalirken biiyii-
diikleri besiyeri ortamina farkli pek ¢ok molekiil bi-
rakar. Iste bu molekiillerden bazilar1 feromon bazila-
r1 da otoindiikleyici olarak adlandirilir. Gram pozitif
bakterilerde bu sinyal molekiilleri oligopeptit olarak
adlandirilan kisa aminoasit dizileridir. Gram negatif
bakterilerde ise AHL (N-Agil Homoserin Lakton) ve
otoindiikleyici 2 olarak adlandirilan kii¢iik bazi mo-
lekiillerdir. Bu sinyal molekiilleri, bakteriler tarafin-
dan hiicre i¢ine alindiklarinda farkli genlerin agilip
caligmasini saglayan birer anahtar gérevi goriir. Agi-
lan genlerden bazilari, bakterinin salgiladig1 sinyal
molekiillerinden daha fazla iiretilmesini saglar. An-
cak bu islemi ilging kilan nokta bakterilerin kendi-
lerinin salgiladig1 sinyal molekiillerinin, yine kendi-
leri tarafindan algilanmasinin ¢ok diisiik bir jhtimal
olmasidir. Bu durumda bakterilerin “konugabilmek”
icin mutlaka bagka bakterilerden gelecek, yogun
miktarda sinyal molekiiliine ihtiyaci vardir. Bu sinyal
molekiillerinin sayisinin artis1 ancak bakteri niifu-
sundaki artisla dogru orantil olabilir. Aksi halde kii-
ciik bir bakteri niifusunun iiretecegi sinyal molekiilii
besiyeri ortaminda seyrelerek iyice etkisiz hale gelir.
Ancak tersi durumda, yani bakteri niifusunun hiz-
la artigina bagl olarak, salgilanacak sinyal molekii-
lii sayisinda belirgin bir artis olur, boylece bakteriler
birbirleri ile sohbeti iyice koyulagtirmis olur. Iste o
anda, bakterilerde ¢alismaya baslayan genlerden bir
kismi, bizim biyofilm olarak adlandirdigimiz tig bo-
yutlu sosyal bakteri aglarini olugturmak icin gerekli
olan proteinleri ve karbonhidratlar: {iretmeye baglar.

Bakteri biyofilmleri aslinda bakterilerin hem sos-
yal olarak bir arada yagamasii hem de tasarruflu
davranmasini hedefleyen sosyal aglardir. Bakteriler
bir¢ok nedenden dolay: biyofilm olusturur. Artan
niifusla beraber ortaya ¢ikan yiyecek problemi, artan
niifusun meydana getirdigi toksik madde miktarinin
zararli hale gelmesi bu nedenlerden bazilaridir. Bak-
teri biyofilmleri sadece besiyerlerinde olugsmaz, en-
feksiyon olusumu sirasindan farkli organlar ve doku-
larda da olusabilir. Bu biyofilmler son derece giiglii
duvarlarla gevrilmis bir kale gibi diisiiniilebilir. Ka-
lenin i¢ kisimlarinda canli hiicreler metabolik etkin-
liklerine diisiik diizeyde devam ederken, kalenin du-
varlarindan iceriye antibiyotikler basta olmak tize-
re farkli ilaglarin girmesine izin verilmez. Hatta bak-
teriler bununla yani savunma yapmakla kalmayip
(0zellikle gram negatif olanlar) endotoksin ad1 veri-
len toksinlerin {iretimine baglayarak saldirtya da ge-
cebilir. Bakterilerin organlar ve dokularin {izerinde
olusturdugu biyofilmler -6zellikle de Escherichia coli

gibi farkli peke¢ok bakterinin tibbi aletlerin yiizeyle-
rinde ve gida iiretim tesislerindeki borularda tiretti-
gi biyofilmler- ciddi saglik problemlerine yol agabilir.

Buraya kadar anlatilanlardan, biyofilmlerin tam
bir bas belast oldugu sonucunu ¢ikarmak miimkiin.
Ancak bu yapilara mithendis goziiyle bakilirsa ne go-
riiliir? Goze ilk garpan biyofilmlerin ¢ok dayanikli ve
yapiskan oldugu olur. Hatta biyofilm yapilar elektron
mikroskobunda incelenirse i¢lerindeki uzun ve dal-
lanmus fiber yapilar kolaylikla fark edilebilir. Bugiin
nanoteknolojide ve biyomalzeme uygulamalarinda
ulagilmak istenen hedeflerden en 6nemlisi, 6zellikle-
ri yapisal olarak kontrol edilebilen malzemeler gelis-
tirmektir. Nanoteknolojinin tanimlanmasinda kulla-
nilan olgulardan biri de, nano 6lgekte tiretim ve mii-

hendislik yapabilme yetenegidir. Biyofilm yapilara
bakildiginda, iglerindeki esas iskeleti olusturan ve te-
mel yapiy1 meydana getiren kismin, fiberleri meyda-
na getiren polimerlesmis proteinler oldugu séylene-
bilir. Ozellikle E. coli tarafindan tiretilen biyofilm ya-
pilarda proteinlerin amiloid olarak adlandirilan bir
yapida oldugu bilinir. Amiloid, 6zellikle nérodeje-
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E. coli bakterileri
tarafindan olusturulmus
biyofilme ait, gecirmeli
elektron mikroskobu
gorintisi

Genetik ozellikleri
kontrol altina alinmig
bakteriye nanofiber
iirettirilmesi sonucunda
elde edilen yapiya ait,
gecirmeli elektron
mikroskobu goriintiisii
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neratif hastaliklarda (Alzheimer ve Huntington has-
talig1 gibi) meydana gelen ve proteinlerin ¢oziinmez
bir halde birikerek agregatlar olusturdugu yap: ola-
rak tanimlanabilir. Bu konuyla ilgili calismalar so-
nucunda E. coli tarafindan tiretilen bu yapilara islev-
sel amiloidler deniyor. Clinkii bilinen diger amiloid
proteinlerden farkli olarak, bu proteinler bulunduk-

lar1 organizma i¢in olumlu bir islev goriiyor. Her ne
kadar biyofilmler olumsuz bir anlam ifade etse de,
bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak genetik miithendisli-
gi uygulamalari ile birlestirildiklerinde ise yarar mal-
zemeler haline gelme yoniinde bir potansiyele sahip
olduklar1 soylenebilir. E. coli tarafindan {iiretilen bi-
yofilm yapisinda iki temel protein vardir: CsgA ve
CsgB. Yapilan ¢alismalar sonrasinda CsgB proteinin
E. colinin iginde tretildikten sonra hiicre disina ta-
sindig1 ve hiicre duvarina yapisarak CsgA proteini-
nin gelip baglanabilecegi bir alan olusturdugu anla-
silmus. Hiicre tarafindan her iki protein de iiretilir ve
bu proteinlerin birbirleri ile etkilesimi sonrasinda
amiloid nanofiber yapilar olusturulur. Bu nanofiber
yapilarin genislikleri yaklasitk 20 nmdir, ancak bu de-
ger cevresel kogullara bagl olarak degisebilir. Uzun-
luklar1 mikrometre olarak ifade edilen bu yapilar na-
nofiber olarak kullanilabilirse, elektronik ve optik
uygulamalar agisindan biiyiik potansiyel tagir. An-
cak canli nanomalzemelerin tiretilebilmesi ve kulla-
nilabilmesi i¢in 6ncelikle bu yapilarin olusumlarin
kontrol eden genetik mekanizmalarin kontrol edile-
bilmesi gerekir. Yillarca biyofilmlerin olusum meka-
nizmalarini inceleyen mikrobiyologlar bu mekaniz-
malari ve ilgili genleri biiylik oranda belirledi. Kont-
rollii olarak, sadece istenilen anda ve istenilen mik-
tarda nanofiber tiretmek amaciyla gerceklestirilen
¢alismalar sonucunda canli nanomalzeme olarak ad-
landirilan bir hiicre sistemi gelistirildi. Arastirmaci-
lar kontroliin eksiksiz olabilmesi i¢in 6ncelikle hiic-
redeki biyofilm iiretmeye yarayan temel genleri hiic-
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renin genom bilgisinden sildi. Boylece hiicre artik bi-
yofilm yapamayacak duruma geldi. Daha sonra, tize-
rinde istenilen zamanda agilip kapanabilecek bir kilit
sistemi bulunan dairesel DNA parcaciklarinn iizeri-
ne biyofilm yapmaya yarayan genler yerlestirildi. Da-
iresel DNA pargaciklari, elektrik alan uygulanarak
bakterilerin hiicre gozeneklerinin agilmasi sayesin-
de hiicrenin igine sokuldu. Sistemin ¢alisip ¢alisma-
dig1 sinandiginda ise, kilit sistemini agmak i¢in kul-
lanilan molekiillerin ve biyofilm olusturmaktan so-
rumlu genlerin ¢alistig1 goriildii. Disaridan eklenen
ve kontrol edilebilen bu genetik sistem sayesinde, bi-
yofilm yapma 6zelligini kaybetmis olan bakterilerin
bir siire sonunda yeniden biyofilm olusturdugu goz-
lendi. Bundan sonras1 biyofilm yapilar1 meydana ge-
tiren bakterilerin sosyal yasaminin taklit edilmesi-
ne dayaniyordu. Ancak bu sefer bakterilerin kendi
kendilerine konusmas: da engellenerek sadece iste-
nilen anda birbirleri ile haberleserek biyofilm nano-
fiber yapilar meydana getirmelerine izin verildi. Bu
sayede sohbetleri kontrol edilebilen iki bakterinin,
hangi anda hangi proteini {iretecegi kontrol edilerek
nanofiberlerin belirli desenlerde olugmasi saglandi.
Isin daha heyecan verici kismi ise bu nanofiber ya-
pilarin, nanomalzeme iiretiminde kullanilmak {izere
yeniden tasarlanmastydi. Protein mithendisligi ola-
rak adlandirilan ¢alismalarda nanofiber yapilara ba-
z1 kimyasal gruplar eklenerek, nanofiberler tizerinde

yart iletken ve metal nanotaneciklerin bitytimesi sag-
land1. Genetik bir anahtar sayesinde, nanofiber tire-
timi kontrol altina alindi. Bu anahtar kullanilarak is-
tenildigi anda bakteri biyofilm yapis1 olusturulabildi.
Olusturulan biyofilmlerin nanofiberleri tizerine altin
nanotanecikler eklenerek bu yapilarin iletken olma-
s1 sagland1. Bakteri biyofilmlerinin olusumu bakteri-
ler tarafindan kontrollii olarak siirekli yenilenebildi-
&i icin, liretilen yapay biyofilm sistemi yaralandig1 ya
da bozuldugunda kendi kendini hemen tamir edebi-
liyor. Bakterilerin bunu yapabilmek igin ihtiya¢ duy-
dugu tek sey de onlara biraz besin verilmesi.
Dogadaki birbirinden etkileyici mithendislik ha-
rikalary, her giin her saniye canlilar tarafindan yeni-
den iiretiliyor. Bircogunu bugiin bile en gelismis tek-
nolojik yontemlerle olugturmak miimkiin degil. An-
cak bugiin artik doganin harikalarini yeniden dii-
zenleyerek isimize yarar hale getirmek miimkiin.
DNAnin yapisinin 1953’te anlagilmasi ile hizlanan
dogay1 kesif ve taklit siirecimiz, bugiin bize doganin
sirlarini sadece saglik alaninda degil, malzeme bili-
minden nanoteknolojiye kadar bir¢cok alanda kulla-
nabilmemiz i¢in olanaklar sunmaya devam ediyor.
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