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DERLEME

Norodejeneratif Hastalik Aragtirmalarinda Drosophila
melanogaster Modeli

Cem HAZIR, Gamze BORA, Hayat ERDEM-YURTER
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Drosophila melanogaster yasam dongiisiiniin kisa olmasi, niikleotit dizisi bilinen kiigiik bir genoma sahip olmasi, insan hastaliklarina neden
olan genlerin birgogunun ortologunu bulundurmasi, temel hiicresel olaylarin/sinyal yolaklarmm korunmus olmasi ve etik problem yaratma-
mas1 gibi 6nemli avantajlari olan omurgasiz bir canlidir. Bu avantajlar sayesinde insan hastaliklarinin modellenmesi miimkiin olmus ve
patofizyolojilerin arastirilmasi, yeni genlerin ve genetik diizenleyicilerin tanimlanmasi, klinik g¢esitlilik nedenlerinin agiklanabilmesi ve yeni
tani/tedavi gelistirme calismalar1 hiz kazanmistir. Bu derlemede Drosophila melanogaster’in model organizma olarak avantajlar1 ve
norodejeneratif hastaliklarla iligkili arastirmalarda kullanilmasina iligkin bilgiler 6zetlenmistir.
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ABSTRACT

Drosophila melanogaster is an invertebrate organism which has several advantages including having a short life cycle, a small genome with
known sequence, orthologues of several human disease genes, conserved cellular processes/pathways without ethical concerns. Due to these
advantages, human disease modellling is possible and research areas such as investigating pathophysiology, identifying new genes/modifiers,
understanding the reasons of clinic variability, developing new diagnostics/therapeutics have been accelerated. In this review, advantages of

Drosophila melanogaster as a model organism as well as its use in neurodegenerative diseases are summarized.
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Drosophila melanogaster’in (D.melanogaster/meyve
sinegi) arastirma amacli kullanim, ilk kez 1901 yilin-
da Harvard Universitesi Laboratuvarlari’'nda W.
Castle ve grubu tarafindan bildirilmis olmasina rag-
men, D.melanogaster arastirmalarmin atasi1 olarak
kabul edilen ilk bilim insani T. H. Morgan’dir’.
Morgan, D.melanogaster’i model organizma olarak
kullanarak, genlerin kromozomlar icerisinde yer aldi-
gin1 kanitlamay1 basarmis, beyaz goz renginin X kro-
mozomu iizerinde tagindigini gostererek bilim camia-
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smin dikkatinin bu modele ¢evrilmesini saglamistir.
Genetik alaninda yeni bir kapmin agilmasina onciilitkk
eden Morgan 1933 yilinda “kromozomun kalitimdaki
rolii” ile ilgili kesiflerinden dolay1 Fizyoloji ve Tip
Alanminda Nobel Odiilii’ne layik goriilmiistiir’. Bundan
sonra X 1sinlarinin mutasyon oranlari tizerindeki etkisi,
erken embriyonik gelisimin genetik kontrolii, dogus-
tan gelen bagisikligin tanimlanmasi, sirkadyan ritmi
kontrol eden molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi
basta olmak iizere birgok degerli ¢aligmada
D.melanogaster kullanilmasiyla, hiicresel ve genetik
mekanizmalarin aydinlatilmas: miimkiin olmustur®*.

1. Model organizma olarak D. melanogaster

Model organizmalar, insanlarla ¢aligmanin uygun ve
etik olmadigi durumlarda tercih edilen,
ndrodejeneratif hastaliklar, kanser, immiin sistem
hastaliklari, enfeksiyon hastaliklar1 basta olmak {izere
insanlarda goriilen hastaliklarin altinda yatan meka-
nizma ve patolojilerin aydinlatilmasi, evrimsel biyolo-
ji ¢aligmalarinda taksonlar arasindaki filogenetik ilis-
kilerin (benzerlik ve farkliliklar) belirlenmesi, gelisim

237



biyolojisi c¢alismalarinda omurgali gelisim siirecinin
aydinlatilmasi, ilag tarama ve geligtirme calismalari
gibi farkli alanlarda laboratuvar ortaminda kullanilan
canlilardir. Kisa stirede hizla ¢ogalmalari, diisiik mali-
yetle yetistirilebilmeleri, insan genomu ile kiyaslandi-
ginda daha basit bir genoma sahip olmalari, genom
haritalarinin ¢ikartilmig olmasi ve en dnemlisi, insan
hastaliklarina neden olan bir¢ok genin model orga-
nizmalarla homoloji gostermesi, model organizmalar1
hastaliklarla ilgili arastirmalarda olduk¢a 6nemli kil-
maktadir™®.

Drosophilidae ailesine ait bir cins olan Drosophila nin
D.melanogaster, D.erecta, D.yakuba, D.simulans,
D.santomea gibi 1500’1in {lizerinde tiirii oldugu bilin-
mektedir’. Tiir cesitliligi cok fazla olsa da hastalik
modeli calismalarinda en sik  tercih  edilen
D.melanogaster tiriniin 6ne ¢ikmasinda; endemik
olmamasi, diinyanin her yerinde bulunabilmesi ve
kolaylikla ulasilabilir olmas: gibi temel nedenler bu-
lunmaktadir. Ayrica yiizyilh agkin siiredir calisiimasi
sayesinde anatomisinin ve fizyolojisinin ¢ok iyi agik-
lanmig olmasi, hiicre tiplerinin iyi bilinmesi, birgok
genin tanimlanmasinda kullanilmis olmasi ve ardindan
bu genlerin homologlarinin insanlarda kesfedilmesi,
bu tiirii diger tilirlerden ayirarak 6n plana ¢ikmasini
saglamlstlrg’g. Insan hastaliklarinin aydinlatilmasi igin
transgenik farelerin model olarak kullanilmasi da
oldukga elverisli bir yol olmakla birlikte bu farelerin
olusturulmasi ve analizleri pahali/zaman alic1 olmak-
tadir'®. Bu nedenle, genetik manipiilasyonlarin
D.melanogaster’de oldugu gibi yasam dongiisii daha
kisa ve maliyetleri daha diisiik olan modellerde ger-
ceklestirilmesi Onemli avantajlar  saglamaktadir.
D.melanogaster’in omurgali bir canli olmamasi, kan,
kemik, kikirdak gibi bazi doku tiplerini bulundurma-
masl, agik dolagim sistemine sahip olmasi, insana ait
bazi organlart bulundurmamasi, akillara insan hasta-
liklar1 ile iligkili arastirmalar i¢cin ne kadar uygun
oldugu sorusunu getirmektedir®. Buna karsilik, gen
ifadesi/diizenlenmesi, hiicre igi protein trafigi,
sinaptogenez, hiicre iskelet sisteminin isleyisi ve hiicre
Olimii basta olmak {iizere hiicre biyolojisinin temel
mekanizmalarimin insana benzer oldugu bilinmekte-
dir'’. Kisa zamanda hizla ¢ogalabilmesi, boyutunun
kiiciik olmast (2-3 mm), genomunda degisiklik yapi-
labilmesi, laboratuvar ortaminda kolay/diisiitk maliyet-
le yetistirilebilmesi ve kullanimlar i¢in etik izinlere
ihtiya¢ olmamasi, D.melanogaster’in model organiz-
ma olarak tercih edilme nedenleri arasinda bulunmak-
tadir. 2000 yilinda genom dizileme ¢aligmalarinin
tamamlanmasi ile insanda bulunan genlerin %60 1n1n,
insan hastaliklarina neden olan genlerin ise yaklagik
olarak %70’inin D.melanogaster’de ortologunun bu-
lundugu agiklanmistir. Bu benzerlik korunmus bdlge-
lerde %80-%90’a kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenlerle,
D.melanogaster insanda goriilen hastaliklarin model-
lenmesine ve arastirilmasina uygun bir model olarak
kabul edilmektedir®'""*.
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2. D. melanogaster'in Yagsam Dongiisii

D.melanogaster metamorfoz geciren bir canli olup
yasam dongiisli; embriyo, larva, pupa ve ergin olmak
iizere farkli gelisimsel donemlerden olusmaktadir.
25°C sicaklikta 10-12 giin (28°C’de 8 giin) olan ya-
sam dongiisii, uygun laboratuvar kosullarinda 50 giine
kadar uzayabilmektedir. Gelisim siireci, sicakligin
yani sira beslenme sekilleri ve laboratuvar kosullarin-
dan da etkilenmektedir'®. Laboratuvar kosullarinda,
disi sinek iizerinde yasadig1 besiyerine bir giinde yiiz-
lerce yumurta birakir ve 24 saatin sonunda yavrularin
tamami yumurtadan cikar. 10-12 giinliik siirecte sii-
rekli olarak besiyerinden beslenen larvalar (1. 2. ve 3.
evre larva) ortalama olarak 5. giiniin sonunda larva
donemini tamamlayarak pupa donemine gegerler.
(Sekil 1). Bu donemde beslenmeye artik ihtiyag duy-
mayan ve besiyerinden uzaklasarak depoladiklari
besinleri kullanan pupalar, bulduklar1 uygun bir yere
tutunarak metamorfoz gecgirmeye baslar ve bu siirecin
ardindan erginlesirler"'*.
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 e—

—

. Erkek Disi

Pupa (ge
Pupa Palgeq) 1. evre S

\wa (erken) 2. evre /

\ 4 &reiEa 3. evre (erken) /

—
\_/

Sekil 1.
D.melanogaster’in yagsam déngiisti. Sirastyla, embriyo,
larva donemleri (1. evre, 2. evre, 3.evre), pupa ve
ergin gelisimsel donemlerinden olusmaktadir.

Larva

3. insan Hastaliklarinin Modellemesinde
D.melanogaster Kullanimi

D.melanogaster kullanilarak insan hastaliklar1 model-
lenebilmekte ve bu sayede hastaliklarin genetik ve
kompleks hiicresel mekanizmalarinin arastiriimasina
yonelik genomik ve fonksiyonel genomik ¢aligmalar
yirttiilebilmekte, ayrica ilag arastirmalar1 da gercek-
lestirilebilmektedir. En sik modellenen hastaliklar
arasinda; kanser, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
metabolik hastaliklar, immiin sistem hastaliklari,
ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve poliglutamin
hastaliklar1 sayilmakta, son yillarda yaslanma ve ba-
gimlilik konularindaki arastirmalarda da yaygin olarak
kullanilmaktadir'"'>1.
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- Kanserler, D.melanogaster iizerinde en uzun siire-
dir c¢alisilan hastalik grubudur. Kansere neden
olan mutasyonun ilk olarak 1967 yilinda G.
Schneiderman tarafindan bu modelde kesfedilme-
sini takiben tiimor olusumu ve metastaza neden
olan genlerin aydinlatilmasi amac ile ¢ok sayida
calisma yapilmgtir' ™.

- Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin arastirilma-
sinda da bu model siklikla kullanilmaktadir. insan
ve D.melanogaster kalplerinin gelisim siire¢lerinin
hem yapisal hem de fonksiyonel benzerlikler gos-
termesi, kardiyovaskiiler hastalik aragtirmalarinda
kullanilmasin1 saglamustir. D.melanogaster kalbi-
nin tipk: insan kalbinde oldugu gibi 4 odacikli ol-
masl, sinyal yolaklarinin ve kalp gelisimi i¢in te-
mel olan genlerin olduk¢a korunmus olmasi,
Drosophila’yt uygun bir model haline getirmistir.
Ozellikle korunmus genlerde cesitli mutasyonlar
yaratilarak kalp fonksiyonlarinin arastirilmasi
miimkiin olmugtur’*".

- D.melanogaster’de karaciger benzeri bir organ
bulunmamasi bazi metabolik hastaliklar1 bu canli-
larda g¢aligmayr zorlagtirmaktadir. Ancak yapila-
rinda yaglar1 ve sekerleri depolamak icin bulun-
durduklar yag cisimciklerinin insan
hepatositlerine benzer islev gordiigii ve evrimsel
olarak korunmus olan insiilin mekanizmasi tara-

findan  diizenlendigi  bilinmektedir.  Insan
hepatositlerinde ifade edilen bazi genlerin
homologunun bulunmasi sayesinde,

D.melanogaster hepatosit hiicrelerinde islev kayb1
goriilen baz1 metabolik hastaliklar1 aragtirmak {ize-
re kullaniimaktadir®,

- Drosophila modelinde siklikla ¢alisilan diger bir
grup immiin sistem hastaliklaridir.
D.melanogaster’de fagositoz, otofaji gibi meka-
nizmalarin evrimsel olarak korunmus olmasi, bak-
teri ve mantar enfeksiyonlar1 sonrasinda epitel ba-
riyerler,  reaktif = oksijen  bilesikleri  ve
antimikrobiyal peptitler gibi yanitlarin olugmasi
immiin sistem hastaliklarinin arastirilmasina imkan
vermistir’?.

4. Norodejeneratif Hastaliklar ve
D.melanogaster

Norodejeneratif hastaliklar, néron hiicrelerinin yap1 ve
fonksiyon kaybina ugramasiyla ortaya c¢ikan biligsel
bozukluk, hafiza kaybi, solunum yetmezligi ya da
hareket yetersizligi gibi farkli patofizyolojiler ile ka-
rakterize olan genis bir hastalik grubudur. Alzheimer,
Parkinson, Spinal miiskiiler atrofi (SMA), Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) ve Huntington hastalig1 bu gruba
ornek olarak verilebilir. Son yiizyilda bu hastalik gru-
bunun igerdigi karmasik mekanizmalar1 aydinlatmak
icin bir¢ok alanda calismalar gergeklestirilmis, hasta

dokusu eldesindeki zorluklar ve etik sinirlandirmalar
bilim insanlarin1 hayvan modelleri iizerinde ¢alismaya
yonlendirmistir™>*,

D.melanogaster, nérodejeneratif hastaliklarin model-
lenmesinde kullanilmasini olanakli hale getiren bazi
avantajlara sahiptir. Bu avantajlar sayesinde, model
organizma olarak kullanilabilmekte ve farkli arastirma
yaklagimlar1 izlenebilmesine imkan yaratmakta-
dir’**. D.melanogaster, genlerin fonksiyonlarmim
aydinlatilmas1 ve bu sayede hastaliklarla ilgili temel
mekanizmalarin agiklanmasma katki sagladigi gibi,
hastaliklarin tedavisine yonelik arastirmalarin yiiriiti-
lebilmesi nedeniyle translasyonel ¢aligmalara da katki
saglamaktadir (Tablo I, Sekil 2). Asagida sik goriilen
baz1 ndrodejeneratif hastaliklarin  arastirilmasinda
D.melonogaster kullanilmasina iliskin bilgiler &zet-
lenmistir.

4.1. Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

SMA genellikle ¢ocuklar1 etkileyen, omuriligin on
boynuzunda bulunan motor néron kaybi ile karakteri-
ze olan ve kalitsal bebek oliimlerinin en yaygin nede-
nini olusturan noérodejeratif bir hastaliktir. Hastalik
5q13 kromozom bdlgesinde bulunan SMNI (Survival
of Motor Neuron 1) geninin homozigot delesyonu
sonucunda ortaya ¢ikmakta ve SMN protein eksikligi
SMA hastaligina neden olmaktadir. Ayni kromozom
bolgesinde SMNI geninin kopyast olan SMN2 geni de
bulunmakta, iki gen arasindaki birkag niikleotitlik fark
splicing hatalarina neden olarak, SMN2 gen bdlgesin-
den fonksiyonel SMN protein iiretimini de yakla-
stk %90 oraninda engellemektedir >

D.melanogaster genomunun insan genomu kadar
karmagsik olmamasi ve ¢ogu insan geninin sadece bir
kopyasini bulundurmasi bu canlida yapilan modelleme
¢alismalarmi kolaylastirmaktadir. Ornegin,
D.melanogaster’in insandaki SMNI genine oldukc¢a
benzer tek bir ortologa sahip olmasi (Smn) ve bu gen
bolgesinin kolay manipiile edilebilmesi, SMA arastir-
malar1 igin uygun bir model olmasimi saglamistir’'.
Diger model organizmalardan farkli olarak, SMA’l
D.melanogaster modellerinde, anneden koken alan
diisiik diizeyde yabanil tip SMN proteini bulunmakta,
bu nedenle SMN yoklugunda diger model organizma-
larda goriilen embriyonik letalite goriilmemektedir®.
D.melanogaster’in Smn geninde farklt mutasyonlar
yaratilarak olusturulan fenotiplerde, hasta bireylere
benzer olarak anormal motor davraniglar, sinaptik ve
noromiiskiiler kavsak bozukluklari gdzlenmistir. Or-
negin, DmSMN"*° mutant Drosophila modelinde
SMN proteinin azalmas1 sineklerde ndromiiskiiler
kavsak bolgelerinde bozukluga neden olmustur™.

D. melanogaster modelinde, SMN proteininin kas
dokusundaki 6nemini géstermek de miimkiin olmustur.
Chang ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, SMN
proteininin ifadesi kaslarda ve noron hiicrelerinde
baskilandiginda, her iki dokudaki azalisin birbirlerin-
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den bagimsiz olarak erken 6lime neden oldugu, SMN
proteininin noronlar gibi kas hiicrelerinde de mutlaka
ifade edilmesi gerektigi gosterilmistir. Ayrica, SMN
proteininin omurgali canlilarda oldugu gibi Z diskle-
rinde alfa aktin ile kompleks olusturdugu saptanmis ve
bu bulgular SMN proteininin kas dokusuna &zel bir
fonksiyonunun olabilecegini diistindiirmiistiir’ .

SMA’da 6nemli olan baska bir konu da ayni tip mu-
tasyonu bulunduran hastalarin fenotiplerinin birbirle-
rinden ¢ok farkli olmasidir. Bu farki agiklamak tizere,
hastaligin seyrini degistirebilecek aday genlerin ve
SMN proteininin etkilesimde oldugu proteinlerin
arastirtlmasinda D.melanogaster modelinden yararla-
milmaktadir. Ornegin; D.melanogaster’in fibroblast
biiytime faktorii (FGF) reseptor geni olan breathless
geninde mutasyon yaratilmasi, Smn ifadesinin RNA
interferans ile baskilandigi  durumda  goriilen
néromiiskiiler kavsak hatalarmi siddetlendirmistir.
Ayrica, Smn ifadesi RNA interferans ile baskilandi-
ginda FGF sinyal yolaginda rol alan bazi proteinlerin
transkript diizeylerinin azalmast da SMA’da FGF
sisteminin 6nemli olabilecegini gostermistir’*.

C. Hazir, ark.

4.2. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALS {ist ve alt motor noronlarin dejenerasyonu ile
karakterize edilen, norodejeneratif bir hastaliktir.
Sporadik ve ailesel olmak tizere iki tipi bulunan hasta-
lik, en sik 60-85 arasi yas grubunda goriilmektedir
93336 " ALS vakalarmimn %90-95’i sporadik, %5°1 aile-
seldir. Hastaliga neden olan mutasyonlar ilk olarak
stiperoksit dismutaz (SODI) geninde tanimlanmis ve
bunu izleyen yillarda hastaliga neden olan (7DP43,
VAPB, FUS/TLS, C9orf72, TBK1, CHCHDI10, PFNI
vb) ¢ok sayida gen bildirilmistir®’.

SOD1 geni, hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan,
toksik siiperoksit radikallerini hidrojen peroksit ve
oksijene doniistiiren bakir bagimli bir enzimi kodla-
maktadir. D.melanogaster ile yapilan bir ¢aligmada,
asir1 ifade edilen SODI proteininin motor néronlarda
biriktigi ve hasara neden oldugu gosterilerek ALS’ nin
protein birikimi hastaliklar1 grubuna dahil olabilecegi
ilk kez diisiiniilmiigtir®.

Insanlarda ailesel ALS’ye neden olan SODI geni

mutasyonlarindan A4V ve G85R, D.melanogaster
ndronlarinda ifade ettirildiginde tirmanma bozuklukla-

Tablo 1. D. melanogaster’in model organizma olarak kullanilmasindaki avantajlar/dezavantajlar ve
ndrodejeneratif hastaliklarla ilgili ¢calismalara sagladig: katkilar.

Avantajlar

e Kisa yagam donglisii ve sliresinin
olmasi

o Bakim maliyetlerinin pahali olmamasi

o Etik problemlerin olmamasi

e Temel hiicresel olaylarin ve sinyal
yolaklarinin korunmus olmasi

e Kiglk bir genomunun olmasi ve
genom dizisinin bilinmesi

e Genom manipilasyonun kolayligi

e Transgenik modellerin hizli ve ucuz bir
sekilde olusturulmasi

o Kompleks merkezi sinir sisteminin,
kan beyin bariyerinin ve
néromuskdiler sistemin varlig

Dezavantajlar

e Omurgall olmamasi

o insandaki tim doku (&r; kan, kemik,
kikirdak) ve organlari (6r; karaciger)
bulundurmamasi

e insandaki tiim hastaliklarin

modellenememesi
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Temel Bilgi Uretilmesi

Gen fonksiyonlarinin anlagiimasi
e Yenigenlerin tanimlanmasi
o Genetik diizenleyicilerin tanimlanmasi

o Molekiiler aglarin agiklanmasi

Translational Yararlar

e Hastalik patolojilerinin agiklanmasi
o Klinik gesitliligin anlasiimasi
Yeni tani yaklagimlarinin gelistirilmesi

o Tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi

o ilag gelistiriimesi
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rima neden olmustur. Ayrica SODI1 proteinin ndron-
larda yasa bagli olarak biriktigi ve glia etrafinda stres
yanitt olusturdugu gozlenmistir. Bu bulgular daha
sonra yapilacak olan calismalarda noron-glia etkile-
simlerinin incelenmesinin 6nemli olacag fikrini do-
gurmustur39.

Insanlarda ALS’nin patolojik bir gostergesi olarak
kabul edilen mitokondri islev bozukluguna SODI
mutasyonlarinin neden olabilecegi hipotezi One sii-
rilmiis ve Drosophila lizerinde test edilmistir. SOD1
geni D83S mutasyonu, SOD1 proteininin ¢inko iyon-
larina baglanmasini engelleyerek hiicresel toksisiteye
neden olmaktadir. Transgenik bir model olusturularak,

Hastaliktan sorumlu/ | =—>

aday/yatkinlhk geni tanimlanmasi

Drosophila homologunun

|

Doku veya donem spesifik olarak gen

|

Gen ifadesinin azaltilmasi
(Mutagenez, genom diizenlenmesi, RNA
interferans vb)

Islevinin arastiriimasi

Gen ifadesinin arttirimasi
(Mutasyonolan veya olmayan
Drosophila/insane geninin

Fenotipikanalizler

- Hayatta kalma, yasam suresi analizleri

Molekiileranalizler

- No&ron/kas/néromuskiiler kavsak yapisi
- Protein yerlesiminin belirlenmesi

- Larva/eriskin’de motor davraniglar (tirmanma, ugmavb)

(Hedef dokuda molekiler dizeydeki hatalarin karakterizasyonu)

- Protein-protein etkilesimleri, protein kompleksleri/sinyalyolaklari analizleri

asiri ifade edilmesi)

C————

Gen ifadesinin arttirilmasi ve
ya azaltilmasi yoluyla
fenotipin/molekiiler hatalarin
diizeltilmesi

Biiyuk-olgekli genom boyutaramalar

Hastaligin fenotipini degistirebilecek
genlerin, yeni yolaklarin veya
mekanizmalarin tanimlanmasi

Sonuglar, hasta
bulgulari/

Memeli modelleri ile
ne kadar benzer?

|

Yeni ilag hedeflerinin
belirlenmesi

Yeni ilaglarin
belirlenmesi

Diger model <
organizmalarda ve hasta
orneklerinde aragtirmalar

| |

HASTALIK FENOTIPiNiN DUZELTILMESi

Sekil 2.
Drosophila modeli kullanilarak yiiriitiilen ¢alismalarda izlenen bazi stratejik yaklasimlar.
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cinko iyonlarma baglanmasi engellenen insan mutant
SODI1 proteini Drosophila’da ifade ettirilmis ve
mutant SOD1 ile mitokondri islev bozuklugu arasin-
daki iliskiyi destekleyen kanitlar elde edilmistir. Yapi-
lan ¢aligmalar u¢may1 saglayan kaslarda mitokondri
yapilarinin bozuldugunu, mutantlarin beyinlerindeki
ATP miktarinin kontrole gore azaldigini, viicutlarin-
daki ATP miktarinin ise mutant ve yabanil tipte de-
gismedigini gostermistir. Boylece SODI geni D83S
mutasyonunun, ndronlarda ATP miktarin1 azalttig1 ve
mitokondri iglev bozukluguyla iliskili oldugu goriisii
desteklenebilmistir®.

Vesicle-associated membrane protein associated pro-
tein B/C (VAPB) gen mutasyonlari otozomal dominant
gecisli ALS’ye neden olmaktadir. Drosophila’daki
ortologunda yaratilan P58S mutasyonunun noéronlarda
asir1 ifadesi, larvalarin noron hiicrelerinde mikrotiibiil
organizasyonunu bozulmasina, noron Oliimiine, larva
hareketinin azalmasina neden olmustur. Ayrica
mutantlardaki sinaptik taginimin bozulmasinin, VAPB
proteininin asir1 ifade edilerek diizeltilebilmesi, bu
proteinin sinaptik fonksiyonda gorevi oldugunu dii-
siindiirmiistiir*' .

TDP43 proteininin ALS patogenezindeki toksik rolii,
Drosophila’da fonksiyon kaybi (loss of function) ya
da fonksiyon kazanimi (gain of function) mutasyonlari
olusturularak incelenmistir. Yabanil tip TDP43 protei-
ninin noronlarda baskilanmasi, eriskin sineklerde
yasam siiresinin kisalmasina ve hareket yeteneklerinde
azalmaya, asir1 ifadesi ise erigkin sineklerin yagsam
stiresinin kisalmasinin yani sira hem larva hem erigkin
sineklerin hareket yeteneginin azalmasia neden ol-
mustur. Drosophila beyninde TDP43 proteininin hem
baskilanmasi hem de asir1 ifadesi durumunda, néron
ve akson kayiplari olusmasi, TDP43 proteininin fonk-
siyonel kaybinda oldugu gibi fonksiyon kazaniminda
da toksik etki yaratabilecegini gt’)stermistir43 .

ALS’de fenotipi degistirebilecek genleri aragtirmak
amaciyla da Drosophila modelinden yararlanilmakta-
dir. Ornegin TDP43 genindeki Q331K mutasyonunun
retinada yarattig1 toksisitenin, Ataxin 2 geninin asir1
ifade edilmesiyle arttig1, baskilanmasi ile ise azaldig1
gosterilmis ve aday diizenleyici gen olarak kabul
edilmistir*.

4.3. Parkinson Hastahg (PD)

Parkinson hastalig1 (PD), dopaminerjik néron hasa-
ri/kaybi nedeni ile motor fonksiyon hatalar1 gbzlenen,
alfa siniiklein birikimlerinin goriildiigii Lewy cisim-
ciklerinin olusmasi ile karakterize nérodejeneratif bir
hastaliktir*®. Vakalarin ¢ogunun sporadik oldugu bi-
linmekle birlikte, hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik
ve cevresel faktorler de rol oynamaktadir. Ubikitin-
proteozom sistemi tarafindan yanlis katlanan protein-
ler, Lewy cisimcikleri igerisinde anormal protein biri-
kimi, oksidatif stres, dopaminerjik néronlarin kaybi,
anormal protein yikimi, mitokondri islev bozuklugu,
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hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bazi anoma-
liler olarak bilinmektedir*®*®. Hastaliga neden olan
LRRK2, ATP1342, GBA, SNCA, PINKI, Omi-Htra?2,
DJ-1, UCHLI gibi ¢ok sayida gen tanimlanmistir. Bu
genlerden bazilarmin ortologu D.melanogaster’de

bulunmaktadir (8rnegin, PINK1, DJ-1, LRRK2)**.

Bugiine kadar Parkinson hastaliginin mekanizmasini
¢oziimlemek, hastaliga neden olan protein etkilesim-
lerini aydinlatmak, hastalik fenotipini degistiren gene-
tik diizenleyicileri tanimlamak, hatali hiicresel meka-
nizmalarla hastalik fenotipini diizelten ilag hedeflerini
belirlemek ve gevresel etkileri incelemek amactyla
D.melanogaster’de cesitli modeller yarat11m1$t1r10’51.
Ornegin, Parkin ve Pinkl mutant Drosophila modelle-
rinin olusturulmasi, Parkin ve Pinkl arasindaki iligki-
yi ve mitokondri hasarindaki rollerini anlamakta
onemli olmustur. Parkin mutant Drosophila’da, yasam
stiresinin kisalmasi, ugmada goérev yapan kaslarin
dejenerasyonu, hareket problemleri, kas hiicrelerinde
mitokondri yap1 bozukluklar1 ve oksidatif strese karsi
duyarlilik gozlenmistir. Pinkl mutantlarda da kas
dejenerasyonu ve benzer mitokondri hatalarmin go-
rilmesi Parkin ve Pinkl‘in aym molekiiler yolakta
gorev aldigmi  disiindiirmiistiir’>>.  Pink/ mutant
Drosophila’da goriillen fenotipik bulgular, Parkin
geninin asir1 ifade edilmesi ile diizeltilirken, Parkin
mutantlarin bulgularinin Pink/ geninin asir1 ifadesi ile
diizeltilememesi, rol aldiklar1 yolakta Pinkl/ geninin
Parkin’in yukarisinda yer aldigini gostermistir. Pinkl
ve Parkin mutant Drosophila’da mitokondri hasari
goriilmesi, mitokondri morfolojinin diizenlenmesinde
rol oynayan proteinlerin arastirilmasina da imkan
saglamistir. Ornegin, mitokondri fisyon proteini olan
Drpl proteininin ifadesinin arttirilmasiyla mitokondri
hasar1 diizeltilebilmesi miimkiin olmustur®*.

Insan alfa siniiklein ve mutantlar1 Drosophila
dopaminerjik noronlarinda ifade ettirildiginde néron
kayb1 saptanmis, bu bulgu mutasyon igermesinden
bagimsiz olarak alfa siniiklein protein miktarindaki
fazlaligin toksik etki yaratarak dopaminerjik néron
kaybina neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Insan
Hsp70 saperon proteininin ifadesi saglandiginda ise
alfa siniiklein  birikimi  tarafindan  indiiklenen
dopaminerjik néron hasar1 kismen diizeltilebilmistir.
Hsp70’in alfa siniiklein toksisitesi {izerindeki etkisini
arastirmak amaciyla Drosophila’da Hsp70 proteinin
ortologu olan Hsc4 saperon proteininin trifosfat bag-
lanma domaininde mutasyon yaratilmistir. Mutant
Hsc4 ve alfa siniiklein proteinin birlikte ifade edildigi
bu modelde dopaminerjik noron kaybinin artmasi,
saperon aktivitesinin yiikseltilmesinin Parkinson teda-
visinde etkili olabilecegini gostermistir’”. Bir bagka
calisgmada da, Drosophila’larin saperon aktivitesini
indiikleyen  geldanamisin  ile  beslendiklerinde
dopaminerjik noéronlarda alfa siniiklein tarafindan
indiiklenen toksisiteden korunduklari gosterilmistir*.
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Sporadik Parkinson’un ¢evresel faktdrler ve gen-cevre
etkilesimleri sonucunda meydana geldigi diistiniilmek-
tedir. Drosophila’da 6-hidroksidopamin, rotenon ve
parakuat gibi norotoksinler uygulanarak hastaligin
sporadik formlar1 modellenmistir. Bu modellerde,
Parkinson hastaliginda goriilen Lewy cisimciklerinde
protein birikimi olmamakla birlikte, nérodejenerasyon
ve mitokondri yapisinda bazi degisiklik/bozukluklarin
ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir’’.

4.4. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer, ilerleyen hafiza kaybi ile sonuglanan,
korteks ve hipokampiiste néron kaybina neden olan
bilincin ve davranislarin etkilendigi norodejeneratif bir
hastaliktir. Hastaligin patogenezinde hiicre dist
amiloid plak birikimi, sinaptik bozulmalar ve ndron
olimleri goriilmektedir’®®. Amiloid beta plak biriki-
mi Alzheimer hastaliginin en temel nedenleri arasin-
dadir. Plaklar, beta sekretaz enziminin Onciil amiloid
proteinini kesmesiyle meydana gelen amiloid beta
peptitlerinin birikmesiyle olusturulmaktadir. Amiloid
beta birikimi, tau-mikrotiibiil baglanmasmin kontrol
bozuklugunu da igeren norotoksik mekanizmalar
aktive etmektedir. Tau, mikrotiibiillere baglanarak
stabilite saglayan bir proteindir. Hiperfosforile olmasi
durumunda tau-mikrotiibiil etkilesimi bozulmakta, tau
birikmekte ve norofibriler diigiimler (neurofibrillary
tangles) olusmaktadir®®.

D.melanogaster modelinde tau ve plazma amiloid
beta protein (Af}42) genlerinin agir1 ifade edilmesi ile
hastalarda go6zlenen ndron kaybi, yasam siiresinin
kisalmasi, l6komotor hareketin bozulmasi gibi
fenotipik degisimler yaratilabilmistir. Drosophila
retinasinda normal ve mutant tau proteinin agir1 ifadesi
retina hiicrelerinin 6lmesine ve kaba gdz fenotipine
(REP) neden olmustur. Bu fenotip sineklerde genetik
etkilesimleri taramak i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Ornegin, glikojen sentaz kinaz 3f (GSK3p) geninin
ortologu olan shaggy’nin, tau’nun etkisini modifiye
ettigi bu fenotip ile saptanmistir®.

Transgenik Drosophila modelleri ilag arastirmalarinin
hizli, etkili ve ekonomik bir sekilde yapilmasimni da
miimkiin kilmaktadir. Ornegin, AP40 ve AP42 prote-
inlerinin nérodejenerasyondaki roliiniin ve toksisiteye
olan etkilerinin  arastirilmast  igin  transgenik
Drosophila modellerinden yararlamlmistir™. AB40 ve
AP42 peptitleri ile olusturulan plaklar, yasa bagh
norodejenerasyona ve erken oliimlere neden olmus ve
olusturulan bu modeller, B-sekretaz inhibitér tarama
calismalari i¢in kullanilmistir. Aday inhibitor bilesik-
lerle beslenen transgenik Drosophila larvalarinda B-
sekretaz enzim aktivitesi azaltilarak, yasa bagh
ndrodejenerasyon fenotipinin normale donmesi ve
erken 6liimlerin sonlanmasi saglanmugtir®.

Sonug/Tartisma

Morgan’in laboratuvarinda beyaz gozli mutantlari
kesfetmesiyle dikkatleri ¢eken D.melanogaster, gene-
tik aragtirmalar alaninda yeni bir kapt agmus,
ndrodejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere bir¢ok
hastaligin patofizyolojisini, hastalik etiyolojisini etki-
leyen mekanizmalarin aydinlatilmasini ve semptomla-
rinin anlasilmasini saglamis ve halen saglamaya de-
vam etmektedir. Hastalikla iligkili temel molekiillerin
ve sinyal yolaklarinin birgogunun insandan Once
D.melanogaster’de kesfedilmesi, molekiiler genetik ve
hiicre biyolojisi alanlarindaki kesiflere hiz kazandir-
mig, model canlilarin dnemini arttirmistir. Caligmalar-
da, fare, sigan gibi insana evrimsel agidan daha yakin
model organizmalarla birlikte Drosophila modelinin
kullanilmasi ile farkli tiirler arasinda korunmus diizen-
leyici genlerin/molekiiler yolaklarin tanimlanmast
miimkiin olabilmekte, ortak bulgular ayni molekiiler
degisikliklerin insanlarda olma olasiliginmi gii¢lendir-
mektedir. Drosophila modelinin giiniimiizde hastalik-
lara iliskin bir¢cok bilinmeyeni giin yiiziine ¢ikarma
potansiyelinin bulunmasi, bundan sonraki yillarda
yeni teknolojiler gelistik¢e tip alanindaki sorularimiza
cevap arayisimizda onemli roller listlenmeye devam
edeceginin agik gostergesidir.
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