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OZET

HUCRESEL UYGULAMALAR ICIN MANYETIK KUVVETLERI KULLANAN KISMi
YERCEKIMI PLATFORMU TASARIM VE URETIMI

Bulug, uzay biyolojisi alanlnda bilgi Gretmek amaclkda manyetik prensiplerden
yararlanarak tasarlanmlsl canlClhiicrelerin (izerindeki agldkl kuvvetlerini azaltarak, farklJ
gezegen ve uydulardaki kitle ¢ekimine maruz kalan hicrelerin morfolojik ve fonksiyonel

adaptasyonlarnlfest edebilecek bir hiicre kultiri platformu ile ilgilidir.
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ISTEMLER

. Hucresel uygulamalar igin manyetik kuvvetleri kullanan yergekimi platformu olup

Ozelligi; en az bir mkhatls] (1) lzerine konumlandEIth (] hiicrelerin Gzerine etki
eden net kuvveti yercekimine ters yénde manyetik kuvvet olusturarak azaltan,
hicre kalttrd lam@lnl (3) Gzerinde yer alan, delinmig bir polimer kuyu (5) igeren

bir hicre kiltlir platformu (2) olarak karakterize edilmesidir.

. Istem 1’e uygun hiicre kiiltiir platformu olup 6zelligi; hiicre kiiltiiri platformunun

(2) altlhb ve Ustne, ayn[KutuplarCbirbirine dontk olacak sekilde konumland [l 5]
mkhatBlar@l silindirik ve/veya delikli tip neodimiyum mlkhatslolmas(dir]

. Istem 1'e uygun hiicre kiltiir platformu olup 6zelli§i; hicre kiiltir platformunun

hicre kdltlir lamOile s6z konusu laml Gzerinde yaplskan bant (4) ile

birlestirilmesidir.

. Hucre kiltir platformu hazldama yontemi olup Ozelligi; platform igerisindeki

hiicrelerin (zerine etki eden manyetik kuvvetin arttflifhasClve dolaylSiyla net
kuvvetin azaltlthashlnl besi ortam@ldl manyetik doygunluk degeri (xm) ve
manyetik ak¥ogunlugu (B) dedistirilerek saglanmas[dir]

. Istem 4 ‘e uygun hiicre kiiltir platformu hazElanma yéntemi olup 6zelligi;

hiicreleri cevreleyen besi ortammninl farklChanyetik doygunluk degerlerinin (Xm),
besi ortamibb farklClkonsantrasyonlarda paramanyetik iyon ilave edilmesi ile

saglanmasdir]

. Istem 4 ‘e uygun hiicre kiiltir platformu hazidanma yéntemi olup 6zelligi;

hiicrelerin bulundugu ortaminl faklCimanyetik ak[yogunlugu ve daglimnin en az
bir mkhatlsnl farklC3ekillerde yerlestiriimesi ile elde edilmesidir.
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TARIFNAME

HUCRESEL UYGULAMALAR ICIN MANYETIK KUVVETLERI KULLANAN KISMI
YERCEKIMI PLATFORMU TASARIM VE URETIMI

Bulusun Ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, uzay biyolojisi alanda bilgi GUretmek amaclyla manyetik prensipler kullanl@rak

tasarlanmlg] hiicre kiltiriine olanak saglayan biyoteknolojik bir platform ile ilgilidir.
Bulusla Ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

Mekanik kuvvetler canlCldokulariida saglklCIform ve fonksiyonun olusmasioda rol
oynayan temel parametrelerin arasiida yer almaktadltlve bu mekanik kuvvetlerin ortadan
kalkt@Jkosullar, canlCOdokular icin ykIc[Jetki meydana getirebilmektedir. Bu ykIcI Jetki,
insanlarm uzun sdreli olarak uzayda kalmalarlin 6ndndeki en blyldk engel olarak
gdrilmektedir. Insan hiicre, doku ve organlarfiil agksZ ortama adaptasyonunu anlamak
amaclyla hiicre ya da organizma tabanlObircok biyoteknolojik metod yayghl olarak
kullanIhaktad[r] Fakat uzay yolculuklarblnl uzun vadedeki en énemli hedeflerinden birisi bu
yolculuklar sonunda bir uydu ya da gezegenin kolonize edilmesidir. Ornegin Ay (g=1.6 m/s®)
ya da Mars (g=3.7 m/s®) gibi astronomik cisimler (izerinde Diinya'ya oranla daha kiiciik fakat
slflrdlan farklCIkiitle cekimleri bulunmaktadlr]l Teknidin bilinen durumunda bu cisimlerin
ylizeylerinde kolonizasyon basladntda oraya adapte olacak ya da orada dodacak insanlarl
gecirecedi biyolojik adaptasyonlar ile ilgili 6ngorli yapmaya yarayacak teknolojiler oldukca
limitlidir.

Uzay biyoteknolojisi konusu yayglil olarak callslihamakla beraber, stratejik 6nem
tagmaktadlr]l Uzay ile ilgili faaliyetler, haberlesme, gbzlem, kesif ve savunma gibi insans[z
olarak yaplabilecegi gibi, artan bir oranda uzayda insan varl[@InForunlu kldcak gelismelerin
de yasanacag[beklenmektedir.

Uzay biyolojisi Uzerine cgallsdn bilim insanlarlbinl ortak motivasyonu yergekiminin
degistigi uzay farklChoktalarinda canl[§Inl gelismesinin mimkiin olup olmad(@InlCanlamakt(c]
Bu cercevede gerceklestirilen giincel bilimsel callSmalar etki dederi oldukca yiliksek bilimsel
¢lktl@r sunabilmektedir. Buna ragmen, uzay biyolojisi konusunda yapl@n callSmalar ya
tamamen agkszl ortam Uzerine ya da kiitle gekim etkilerini tamamen g6z ard[Cederek

kimyasal ve termodinamik kompozisyonlar Gzerinden yurutalmektedir.

Prensipte, cisim Uzerine etki eden kiitle cekim kuvvetlerine ters yonde uygulanan
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manyetik kuvvet araclfiJile cismin agMigininl kShi olarak azaltl3bilecedi (manyetik
hafiftetme) ve bu sayede uydu ve gezegenlerdeki farkl[Riitle gekiminlerinin modellenebilecegi
bilinmektedir. Teknigin bilinen durumunda manyetik kuvvetler cisimlerin levitasyonunu
saglamak amaclyla kullanlis] ve azaltlmis] kiitle cekimi olusturulmasCamaclyla manyetik
kuvvetlerin dereceli kontroliinii sadlayan bir manyetik hafifletme teknigi daha ©nce
tanmlanmamlstlc] Bahsi gecen onceki teknikte, CN106471370 numaralCpatent dokiman(]
heterojen bir hiicre toplulugunu manyetik olarak duyarl[bir ortam igerisinde ve manyetik alan
gradyende manyetik kuvvet ve vyercekimi kuvvetlerinin dengelendigi pozisyonlarml
farkllfindan vyararlanarak aylabilen bir sistemi tanmlamaktadlcd S6z konusu bulus
sisteminde hiicreler ayrStirimakta ve tamamen adlksZlolarak siispanse bltakIhaktadEl Bu
nedenle yer cekiminin kiSini olarak azaltlthasCve farklClhstronomik ortamlarda etkili olan

degisken yer cekiminin biyolojik etkilerinin arastitIthaslnob imkan vermemektedir.
Bulusun K(sa A¢Klamas[ve Amaclar[]

Bulusun dncelikli amackolonizasyonu planlanan uydu ya da gezegenin kitle ¢ekimini
diinyada modelleyebilmektir.

Bulus ile canlChiicrelerin (zerindeki agllkl kuvvetlerini azaltarak, farkiChezegen ve
uydulardaki kiitle cekimine maruz kalan hiicrelerin morfolojik ve fonksiyonel adaptasyonlarnlC]

test edebilecek bir hicre kiltlri platformu olugturulmustur.

Bulus konusu olan hiicre kiltiri platformu, degdisen kitle ¢cekim kosullar[&ltioda farkiC]
dokularl davranlarOle ilgili hipotezlerin hiicresel seviyede analiz imkan[dle test edilmesine

olanak saglamaktadIrl

Bulus ile Diinya’da yer c¢ekimine maruz kalan tiim kitleler (izerinde olusan agrlkl
kuvvetinin ters yonde ve siddeti ayarlanabilen manyetik kuvvetler aracliflyla istenen oranda
azaltIhas[3aglanmaktadIr]

Bulus platformu giines sisteminde kolonizasyon ihtimali bulunan gezegen ve
uydularda canlClhiicrelerin gosterecedi mekanik adaptasyonlar modellenmesi agSndan
tasarlanan ilk Grlin olma ozelligine sahiptir.

Bulus uzayda gergeklestirilen deneylere klybsla ok daha kolay ve ucuz bir platform
sunmakta, uzay biyolojisi konusu ile ilgili bilgi Gretimini kolaylastirinayve hizlandltnay[]
hedeflemektedir.

Bulus aynClzamanda farklCuygulamalarda kullani@ potansiyeli de tagimaktadIcl

Diyamanyetik bir cisim Gzerindeki kuvvetleri maniptle edebilen bu sistem ve metot dizisi uzay
biyolojisi callsmalarC¥e mekanik kuvvetlerin biyolojik etkisini inceleyen callsmalarl yan[C$ka
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mikro-manipilasyonu bir arag olarak kullanan diger arastirinalara da etki saglama potansiyeli
tasMaktadl] Ornegin, biyolojik yap@rla temas edecek ve doku ile biitiinlik saglamasd
beklenen biyomateryallerin gelistirilmesinde son derece kritik olan biyomateryal-hicre
etkilesim gicl, biyolojik test sistemleri gibi bircok saglkl uygulamasiida énemli olan biyo-

molekdl afinitesi bu bulusta tanmilanacak prensip ile incelenebilmektedir.

Bulusu AgKlayan Sekillerin Tanmhlar[l

Bu bulugla gelistirilen, hicre kiiltiir platformunun daha iyi anlagl@dbilmesi icin hazldanan

sekiller asaglda aclklanmaktadlr]

Sekil 1: Paramanyetik ortam icerisinde kiiresel bir parcac@nl dengelenme dncesi ve sonras(]

lizerine etkiyen kuvvetler (Onceki Teknik).

Sekil 2: Manyetik kuvvet vektori (Fw) ve yercekimi vektorinin (Fy) etkisi ile; manyetik
levitasyon (I), bulusta hedeflenen azaltl(sl yercekimi (II) ve normal yergekiminin (III)

hiicreler Gizerindeki gbsterimi.

Sekil 3: Silindirik ve delikli tip neodimiyum mkhatSlar arasida konumlandtlithis] hiicre
kiltird platformundan olusan, hicreler Uzerinde klsimi aglkl yiklemesi saglayan bulus

sistemi.

Sekil 4: Silindirik ve delikli tip neodimiyum milkhatSlar arasihda konumlandfihisl hiicre
kiiltiirii platformundan olusan bulus sistemi icerisinde, (A) 30, (B) 45 ve (C) 60 mM Gd**
konsantrasyonu igeren ortamda siispanse edilmis 1.05 g/mL yodgunluga sahip hiicrelere alt
mlkhatls] ylizeyinde ve alt mkhatlstan belirli uzaklklarda (a: mlkhat(s] yizeyi, b: 0.5 mm
uzaklk] c: 1 mm uzaklk} d: 1.5 mm uzaklk) etki eden toplam ivmeyi goésterir grafikler.
Hiicreler (zerindeki ivme dedisimi COMSOL Multiphysics modelleme yazMmO ile

¢ozimlenmigtir.

Sekil 5: Silindirik ve delikli tip neomydium mlkhatlslar arasiida konumlandltIthis] hiicre
kiiltiiri platformundan olusan bulus sistemi icerisinde, (A) 30, (B) 45 ve (C) 60 mM Gd**
konsantrasyonu iceren ortamda slispanse edilmis 1.1 g/mL yodunluga sahip hiicrelere alt
mlkhat[sl ylizeyinde ve alt mlkhatstan belirli uzaklKlarda (a: mlkhatlsl ylzeyi, b: 0.5 mm
uzaklk] c: 1 mm uzaklkl d: 1.5 mm uzaklk) etki eden toplam ivmeyi gosterir grafikler.
Hlcreler (zerindeki ivme degisimi COMSOL Multiphysics modelleme yaz[O ile

¢OzUmlenmigtir.
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Bulusu Olusturan Unsurlarn/K(simlarn/Parcalarin Tan[mlar(]

Bu bulusla gelistirilen canlChiicrelerin (zerindeki aglkl kuvvetlerini azaltarak, farklJ
gezegen ve uydulardaki kitle gekimine maruz kalan htcrelerin morfolojik ve fonksiyonel
adaptasyonlarl_kest edebilecek hiicre kiiltiirli platformunun daha iyi agklanabilmesi icin
hazltlanan sekillerde yer alan pargalar/kSImlar/unsurlar ayrCayrChumaraland eI (Sl olup her

bir numaranil agklamas[asadda verilmektedir.
1: Delikli Neodimiyum (N52) Mlkhat[s!]

2: Hiicre Kiiltur Platformu

3: Huicre Kultir Lamd

4: Yaplskan Band

5: Delinmig Polimer Kuyu

D: Denge Pozisyonu

Z: Hicre Kulturd Haznesinin Zemini

Bulusun AyrntTA¢Klamas[]

Manyetik prensipler: SiI igerisinde hiicre kiltlirii haznesinin zemini (Z) Uzerinde
bulunan ve manyetik kuvvet etkisindeki bir parcaclkl (ya da hiicre) Uzerine sistemde denge
pozisyonuna (D) gelene kadar etki eden net kuvvet (Fy.r); manyetik kuvvet (£), sliriiklenme
kuvveti (Fp) ve yercekimi kuvvetinin (/) bileskesidir (denklem 1 seti) (Sekil 1). Bu sistemde,
eylemsizlik kuvveti (inertial force, /) mikroaklskan manyetoferizindeki dlisik Reynolds say[SL]
sebebiyle, Brownian kuvvetin (Fg) ise sadece yeterince kiiclik parcacklaril (yaklaskl olarak

<10 nm) hareketini anlamlCderecede etkilemesi sebebiyle g6z ard[édilebilmektedir.

Fyee=Fy+Fp+Fg ise ma=Fy+Fp+Fg

—

d —_— —_— i

Bir parcackl lizerine etki eden Ay B manyetik akClyodunlugu (Tesla, T), V: del

—

operatorli, m : manyetik dipol degerlerine bagldIr] (denklem 2). B mlkhatsdl ylzeyinden

uzaklastlkta azalmaktad] Buradan paramanyetik tuz sollisyonunda ya da ferro skl igerisinde

diisuk manyetik alanda uretilen manyetik dipole ulasl@bilmektedir (denklem 3).

Fpy=@i.V)B (2) ve ﬁ’:%ﬁ (3)

Bu denklemde; V£ parcac@m hacmi, pPo: boslugun gecirgenligi (1.2566 x107°

4



10

15

20

25

30

kg'm'A™2's72), Ax: parcacK ile onu cevreleyen ortam@ manyetik duygunluk (magnetic
susceptibility) fark[{x,-x») olarak diizenlenerek Fy dederi ifade edilebilmektedir (denklem 4).

—_—

Fa = V(Xi—:x"‘)(ﬁ. V)B (4)

(§. V)E” kartezyen koordinat sisteminde genisletilerek:

3By By . 0By
/ Bxge +By 5 +Bs 5

(B.V)B = kB" 5,95 5, aBy} (5)

aB aB aB
By Z+By Z+BZ z

U¢ boyutta manyetik ak[Cldegerlerine ulaslabilmektedir. Belirtilen kosullarda kiiresel bir
parcac(dinl Uzerine etki eden bir dijer kuvvet olan sl kekme kuvveti (drag force) Fp R
(parcacdnl capl)] 71 (dinamik viskozite), £ (striiklenme katsay[SIve v,%e (parcac@nl hzIJ
bagl[dlarak degisecektir (denklem 6).

Fp = 6mRnf 4(v,) (6)

Pargackl (izerine etki eden dider kuvvet Fsise; V : parcac@nl hacmi, 4¢ : parcaclklile onu

cevreleyen ortamM@ hacimsel yogunluk farkC{Pr- Pm), g: yercekimi ivmesi (9.8 m's™2) bagl]

olarak hesaplanabilmektedir (denklem 7).

F¢=Vipg (7)

Bu durumda, parcac@n denge noktasba (D) ulasana kadar Uzerine etki eden kuvvet
diizenlenerek (denklem 8) denge noktasib (D) ulasld@nda parcaciginl hzI$Eolacagligin
(Fo= 0) Frekiiresel parcaci@inl denge haline gore diizenlenebilmektedir (denklem 9).

V(Xp

Fres = “5%0) (B.V)B + 6uRnf 4(v,) + V(p, — pu )g (8) ve

V(X

Fret = 2222 (B 9)B +V(p, — pw )9 (9)
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Hicreler gibi diyamanyetik olan parcacklar manyetik alan uygulandidinda manyetik
alana antiparalel sekilde hizalanml[gl bir manyetik dipol olusturmakta ve bu sebeple manyetik
alan@ minimum oldugu alana dogru bir manyetik kuvvet olusmaktad[r]l Olusan bu manyetik
dipol ise parcaclkl ile onu cevreleyen ortamil manyetik duygunluk dederine gore
dedismektedir. Bulusta, yukarida ayrtl@riyla acklanan fiziksel olaylardan yararlanl@rak
platform icerisindeki hicrelerin (izerine etki eden manyetik kuvvetin ve dolayslvla net
kuvvetin azaltlhas[] besi ortamln manyetik duygunluk dederi (xm) ve manyetik ak[(]
yogunlugu (B) degistirilerek saglanmaktadlt] Hiicreleri cevreleyen besi ortamimlnl manyetik
duygunluk dederi, besi ortamb farkiCkonsantrasyonlarda paramanyetik iyon ilave edilerek,
hiicrelerin bulundugu ortamfl manyetik ak[CJyodunlugu ve daglimClise mkhatsl ya da
mlkhatSlarll farklCkekillerde yerlestiriimesi ile elde edilmektedir. Sonug olarak hicrelerin
Uzerine etki eden yercekimi kuvveti istenen olglide azalt@@rak bu degisikligin biyolojik
etkilerinin arastthasCIgin kullanddbilecek bir platform ortaya konmaktad[dd (Sekil 2).Bulus
hiicresel uygulamalar icin manyetik kuvvetleri kullanan yer ¢ekimi platformu olup, silindirik ve
delikli tip neodimiyum mlkhatls] (1) tzerinde konumlandtIts! hiicrelerin Gizerine etki eden
net kuvveti yercekimine ters yonde magnetik kuvvet olusturarak azaltan, hiicre kultlri
lam [Nl Grerinde yer alan , delinmis bir polimer kuyu (5) iceren bir hiicre kiltiri platformu(2)
olarak karakterize edilmektedir.

Bahsi gecen silindirik ve delikli tip neodimiyum mlkhatSIal (1) hem olusturdugu
manyetik kuvvet vektorli dizenli ve yliksektir, hem de ortasinida bulunan delik mikroskopta
dogrudan hiicre gorintiilemesine izin vermektedir. Mkhat(SInl (1) Gizerine yerlestirilen hiicre
kdlttra platformu (2), hiicre kalttrd lamMnlnl (3) (hicre kilttri ylzeyi) Gzerine yaplskan bant
(4) ile birlesen hassas olarak delinmis bir polimer kuyudan (hiicre kiltlirli haznesi) (5)
olusmaktadlt] Hicre kiltlrd ylzeyinin mKhatBtan (1) uzakl@Jkiltlr yizeyinde bulunan
hiicrelerin Uzerinde olusan ters ivmelenmenin siddetini belirleyen bir faktoérdir. Bu ters
ivmelenme mikhatlstan (1) uzaklaglidkta azalmaktad(r]l Hiicreler (izerinde yer cekimine ters
yonlli ivme yaratabilen ve kishi agllkl yiklenmesini saglayan bu sistem; hacre kiltiri
platformunun (2) althe ve (Ustine, ayn[J kutuplar(] birbirine donik olacak sekilde
konumlandtlich(s] delikli N52 neodimiyum mlkhatSlardan (1) olusmaktadld] (Sekil 3). Bu
platformda, alt mkhatslylizeyinde ve alt mkhat(stan belirli uzaklklarda hiicrelere etki eden
ivme COMSOL Multiphysics modelleme yazliOle ¢oziimlenmistir. FarklCyogunluklara sahip
hiicreler izerindeki ag[dlkl kuvvetlerinin bu bulus ile azaltIdbilecegini gostermek amackyla, bu
sistem ile yogunlugu 1.05 g/mL (Sekil 4) ve 1.1 g/mL (Sekil 5) olan hiicreler lizerine etki
eden ivmelenme modellenmistir. Bu modelleme yap[Fken hicrelerin {i¢ farklClGadolinyum

(III) (Gd*") konsantrasyonunda siispanse edildigi durumda alt mkhatsl yiizeyinde ve
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ylizeyden 0.5, 1 ve 1.5 mm uzaklKklarda hiicreye etki eden ivmelenme modellenmistir.
Grafiklerdeki (Sekil 4 ve Sekil 5) pozitif ivme degerleri yercekimi kuvveti ile ayn[yondedir ve
sonuglar segilen yiizey ve uzaklklarda hiicreler tzerindeki aglllkl kuvvetlerini azaltacak
sekilde gerekli ivmelenmenin sistem taraflnidan saglanabilecegini gdstermektedir.

Yukarlda agklanan ve hiicreler (izerinde yer g¢ekimine ters yonlli ivme yaratabilen
sistem benzer sekilde; (i) hicre kaltlrd platformunun sadece altlb delikli mlkhatls!
yerlestirerek ve (ii) hicre kiltliri platformunun altlob, deliginin igerisine aynClkutuplar(]
birbirine donlk olacak sekilde bagka bir silindirik mkhat(sl konumlandtlith[s] delikli mkhats]
yerlestirerek de olusturulabilmektedir.
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