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OZET:Son yillarda omurgali model organizmalar biyolojik, genetik, farmakolojik ve toksikolojik alanda
birgok arastirmada siklikla kullanmilmaktadir. Zebra baliginin (Daniorerio) gelisme biyolojisi ve insan
hastaliklar1 konularinda bilimsel popularitesi oldukga artmistir ve bu nedenle bilimsel platformda oldukga
o6nemli bir omurgali model organizma haline gelmistir. Daha da onemlisi, yapilan bazi arastirmalar zebra
balig1 ve insan hiicre metabolizmasi arasindaki benzerligi gostermislerdir. Bu derleme g¢aligmasinda bir
omurgali model organizma olan zebra baligmin biyolojik Snemi ve bilimsel avantajlari irdelenmeye
calisilmugtir.

Anahtar Kelimeler —Zebra Baligi, Omurgali Model Organizma, Hiicre Metabolizmasi

The Use of Zebrafish (Danio rerio Hamilton, 1822) in Biological Research
and Its Importance

ABSTRACT :Inrecentyears, vertebrate model organismsareusedoftenforbiologicalresearchsuch as genetic,
toxicologicandpharmacologicareas. Zebrafish (Daniorerio) has gainedincreasingpopularity on scientific
platform as a model organism in developmentalbiologyandhumandiseases. Moreimportantly,
recentstudieshavedemonstratedthefunctionalsimilarity of cellmetabolismbetweenzebrafishandhumans.
Inthispaperreviewthebiologicalimportanceandscientificadvantagesanddisadvantages of thezebrafish as a
vertebrate model forsomehumandiseases.
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1.Giris

Model organizmalar, insan genomuna biyolojik ve genetik benzerliklerinden dolay1
secilirler. Son yillarda; ¢esitli hastaliklarin gelisimi ve metabolik yollarinin kesfedilmesi,
bunlara uygun ilag tasarimlari ve tedavileri tizerine bilimin ve teknolojinin ilerlemesi model
organizmalarin sayesinde hiz kazanmistir. Model organizmalarin genom dizilimlerinin
bilinmesi sayesinde insanlara ait hastaliklarin gelisim yolaklari, fizyolojik ve biyolojik
stirecleri anlasilabilir (Gasch vd., 2016). Model organizmalar in vitro sartlarda {iretimleri
kolay ve bircok deneysel avantaja sahip olmalar1 nedeniyle siklikla tercih
edilmektedirler.Model organizmalar 3 grup altinda toplanabilir. Bunlar; Genetik Model
Organizmalar, Deneysel Model Organizmalar ve Genomik Model Organizmalardir.
Genetik  model  organizmalar grubunda en  sik  kullanilan  organizmalara
Saccharomycescerevisiae  (Fungus), Drosophilamelanogaster  (Sirke sinegi) ve
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Caenorhabditiselegans (Nematod) tiirleri 6rnek verilebilir. Deneysel model organizmalara
ise deneysel siireleri uzun ve zayif genetik haritaya sahip bazi tiirler 6rnek verilebilir.
Bunlar, Gallusgallus (Tavuk) ve Xenopusleavis (Kurbaga) olabilir. Genomik model
organizmalar grubunda ise genom Kkalitelerinin uygunlugu nedeniyle Daniorerio (Zebra
balig1), Fugurubripes (Sisen balik) ve Oryziaslatipes (Medaka) siklikla kullanilir. Zebra
balig1 Gliney Asya, Kuzey Hindistan ve Pakistan’da dogal sularda ve piring tarlalarinda
yasayan tropikal bir tatli su baligidir. Kemikli baliklarin (Teleostei), Actinopterygii
(Ismsalyiizgecliler) sinifindan, Sazangiller (Cyprinidae) familyasina ait bir tiirdiir. Boyu 4-
6 cm arasinda olan ¢ok hareketli ve baris¢il bir baliktir (Ertug vd., 2015). Zebra baligi
bilimsel platformda 6nemli bir balik olup, genetik ve deneysel arastirmalarda omurgali
model organizma olarak siklikla kullanilmaktadir. Insan genomu ile birgok homolog gene
sahiptir. Bu nedenle insanlar iizerinde arastirilmasi mimkiin olmayan deneylerde
kullanilabilirler. Zebra balig1 yiiksek iireme potansiyeline sahip olmasi, yumurtalarin seffaf
olmasi, embriyo gelisiminin disi viicudunun disinda ve hizli olmast ve bir¢ok insan
hastalig1 ve gelisimi genlerinin ¢ok benzerinin zebra baliginin genlerinde bulunmasi gibi
ideal nedenlerle pek ¢ok genetik ve deneysel arastirmada omurgali model organizma olarak
tercih edilmektedir (Kutluyer ve Aksakal 2013). Genellikle model organizmalarin en
onemli ozellikleri insan genleri ile yakindan iligkili olmalaridir. Zebra baligi 6zellikle
embriyonik gelisimi sirasinda genetik kontroliin saglanabilmesi agisindan da uygunluk
gosterir (Sekil 1).
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Sekil 1.zebra balig1 embriyo gelisimi ve ergin zebra baligi
Figure 1.Thedevelopingzebrafishembryoandadultzebrafish

Embriyogenez siireci 24 saat i¢inde gerceklesir ve bunu izleyen bes glinde organ olusumu
tamamlanir. Bu nedenle deneylerde uygulanan maddelerin akibetinin gdzlenmesi ve
tamamlanmasi kolaylasir. Diger avantajlarindan biri ise koryon ve embriyosunun seffaf
olmasidir. Bu durum ilk larval asamalarin disaridan izlenebilmesine olanak saglar. Yiiksek
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iireme potansiyeli de (haftada ortalama 200 yumurta) diger model organizmalardan daha
iistiin olmasina neden olur (Song vd., 2016).

1.1. Zebra Bah@inin Hiicre Metabolizmas1 Arastirmalarinda Kullanilmasi

Zebra balig1 1930’Iu yillardan beri yaygin olarak arastirmacilarin iizerinde ¢esitli deneyler
yaptiklar1 bir tiirdiir. Zebra baligi basit bir akvaryum bali§i olmaktan ziyadetibbi
aragtirmalarda oldukga popiiler bir omurgali modeldir. Ornegin; omurgali kalp hiicrelerinin
gelisim ve fonksiyonlarmin incelendigi bir arastirmada olduk¢a onemli bulgular elde
edilmesine yardimci olmustur. “Nasil olurda sogukkanlt omurgal1 bir balik tiirii, insan kalbi
hakkinda bilimsel verileri barindirir? ” diye diisiiniilebilir. Insan ve zebra balig1 kalpleri
bir¢ok ortak 6zellige sahiptirler (Sekil 2.). Her ikisinin de kalp kaslar1 oksijenli kani viicuda
pompalayacak sekilde tasarlanmistir. Her iki durumda da kan, kalp odaciklarindan ¢ikarak
kapakeiktan gecer ve ileri dogru pompalanir. Her iki canlida da kanin ritmik ve diizenli
bicimde akmas1 miyosit adi1 verilen kalp hiicreleri tarafindan saglanir. Insana ait birgok
hastalik ve gelisim genlerinin benzeri zebra baliginin genomunda vardir. 1.7 milyar baz
ciftine sahiptir ve tretilebilen zebra baliklar1 insan hastaliklari i¢in uygun bir modeldir.
Alzheimer, konjenital kalp hastaliklari, Diabetesmellitus ve kanser gibi bircok hastalikta
arastirmalara modellik yapmis omurgali bir tiirdiir (Sarras vd., 2015).
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Sekil 2. insan kalbi ve zebra balig1 kalbinin floresan mikroskopu goriintiisii.
Figure 2.Thefluorescencemicroscopeimage of zebrafishandhumanheart.

Farmakolojik ve toksikolojik arastirmalarda da en ¢ok kullanilan organizmadir. Zebra
balig1 sayesinde metabolik analizler hem doku bazinda hem de tiim viicutta yapilan
arastirmalarda izlenebilir. Her ne kadar kiiclik omurgasiz organizmalar metabolizma
aragtirmalarinda kullanilsalar da, zebra baligi omurgalilarda yapilan biyolojik c¢alismalar
i¢in en ¢ok tercih edilen model organizmadir. Zebra balig1 kullanilarak yapilan arastirmalar
icerisinde en ¢ok tercih edilen en Onemli arastirmalar metabolomik, izotop izlenmesi,
gorlintiillemede farkli bazi yaklasimlar ve gen transferi alanlarinda olmaktadir. Tablo.1’de
zebra balig1 kullanilarak metabolik siireglerle ilgili bu calismalar doku veya tiim viicut
olarak gruplandirilmistir.

Son yillarda karsimiza ¢ikan bilimsel kavramlardan biri de “Metabolomik”tir.
Metabolomik, belirli bir siirede; organizmanin dokularinda, hiicrelerinde ve biyolojik
stvilarinda lipid, karbohidrat, vitamin, hormon ve diger hiicre bilesenlerinden kaynaklanan
kiiciik molekiillii metabolitlerin ileri teknolojiler kullanilarak saptanmasi, miktarlarinin
belirlenmesi ve tanimlanmasidir. Diger bir deyisle, metabolitlerin hiicrenin metabolizmasi
sirasinda arkalarinda biraktiklar kimyasal parmak izinin sistematik sekilde belirlenmesidir.
Metabolomik aslinda bize doku ve organizmanin biitiiniinde gercekte neler oldugunun ve
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neler olustugunun bilgisini verir. Insandaki gesitli metabolitlerin sayisinin yaklasik 20.000
kadar oldugu tahmin edilmektedir (Prosser vd., 2014; Dumas vd., 2014). Organizmadaki
tiim metabolitlerin ayrintili ve kantitatif 6l¢limii sayesinde, hastaliklarin hiicresel yolaklari,
teshisleri ve toksik etkenlerin fenotip {izerindeki etkilerinin anlasilmasi kolaylasir (Hall vd.,
2013). Metabolomik, kiigiik molekiillii metabolitlerin yiiksek hassasiyette analitik teknikler
kullanilarak saptanmasi, tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesidir. Giinlimiizde herhangi
bir hastaligin molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasinda yalnizca genom analizinin ya
da yalnizca proteom analizinin yeterli olmadigi, bunun yerine metabolomik ¢aligmalar1 da
icine alan bitiinsel bir degerlendirmenin akilct oldugu ve kesin sonuglar verdigi
bilinmektedir. Kii¢iik molekiil tedavisi sonucu olugan metabolik degisikliklerin bilinmesi,
hiicre i¢i diizeyde spesifik metabolik islev bozukluklarimin yeni gostergelerinin
belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Cizelge 1. Zebra baliginda enzim aktivitelerinin diizenlenmesi i¢in farkli farmakolojik ve
genetik yaklasimlarin sematik olarak gdosterilmesi. Her yaklasim, genel molekiiler
biyolojinin dogmasina gére (DNA— RNA— Protein) farkli asamalarda harekete gecebilir
(Santoro, 2014)

Table 1. Schematicrepresentation of different pharmacological and genetic approaches for
the regulation of enzymeactivities in zebrafishfish. Eachapproach can takeaction at
differentstagesaccordingtotheevolution of the general molecularbiology (DNA — RNA —
Protein) (Santoro, 2014).
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Metabolomik arastirmalarinda genellikle iki esas teknik kullanilir. Bunlar; Niikleer
Manyetik Rezonans (NMR) ve Kiitle Spektrofotometre (MS)’leridir. Kiiltiir hiicreleri ve
dokularda yapilan metabolik caligmalarda da NMR, gaz kromatografi-kiitle spektrometri
(GC/MS), ve s1vi kromatografi-kiitle spektrometri (LS/MS) gibi etkin yontemler basariyla
gerceklestirilmektedir (Suhre ve Gieger 2012; Fiehn 2002; Adamski ve Suhre 2013).
Yapilan bir aragtirmada, zebra baliginda alkole bagh yaglanmig karacigerin metabolik
profillemesi incelenmis ve NADH yogunlugunda artisa bagli olarak glikojenezde azalma,
keton yigmnlarinda artis ve azalan trikarbosiklikasid (TCA) dongiisii tespit etmislerdir. Elde
edilen bu veriler, alkole bagli yaglanmis karacigerli zebra baliginda yapilan karsilastirmali
yag asidi metabolizmasi analizlerindeki patalojik degisikliklerin, hasta insanlarda goriilen
degisikliklere benzer oldugunu gostermektedir (Jang vd., 2012). Yine son yillarda yapilan
baska bir calismada, metabolomik yaklagimlar agisindan ergin zebra baliginda vitamin
eksikliginin metabolizmay1 nasil etkiledigi arastirilmistir. Askorbik asit (C vitamini)
eksikliginin oksidatif strese sebep oldugu, piirin niikleotid dongiisiinde 6nemli bir artisa
sebep oldugu ve bdylece C vitamininin omurgalilarin metabolizmalarinda hiicresel
enerjinin devamliligi i¢in gerekli oldugu rapor edilmistir. Ayrica genetik olarak modifiye
edilmis zebra balig1 hiicre soylari lipid ve yiiksek kolesterol birikimini belirlemek i¢in de
kullanilmaktadir. Bu durum zebra baliginin, kolesterol diisiiriicli ilaglarin ve diger tedavi
edici antioksidan stratejilerin etkinliginin test edilmesi ve sonunda insanlara uygulanmasi
icin kullanilmasini desteklenmektedir (Fang vd., 2011).

Zebra baligr kullanilarak yapilan bir calismada, bagirsak emiliminde mikrobiyotanin
fonksiyonu arastirilmistir.  Arastirmacilar, yag asidi metabolizmasinin, insan
metabolizmasinin diizenlenmesinde ve hastaliklarda olduk¢a 6nemli rolii olan bagirsak
mikrobiyotasi ile iligkili oldugunu belirtmistir (Cox ve Blaser 2013; Schwabe ve Jobin
2013). Bunun sonucunda yag asidi metabolizmasi, mikrobiyotanin yag absorbsiyonunu ve
viicuttaki enerji dengesini nasil ayarladigini gdsteren yeni bir gorils saglamistir (Semova
vd., 2012). Hiicrelerin temel bir fonksiyon olan otofaji, ¢esitli dokularin diizenlenmesinde
ve enerji metabolizmasinin korunmasinda ¢ok onemlidir. Anormal otofaji, metabolik
rahatsizliklarla iliskilidir (Rabinowitz ve White 2010). Insiilin direnci, diyabet, obezite,
aterosklerozis ve osteoporoz bu rahatsizliklardan bazilaridir (Kim ve Lee 2014). Bu
calismalarda zebra baligi modelinin kullanilmasi otofaji ve metabolizma arasindaki
fonksiyonel iligkinin yolaklarini ortaya koymaktadir.

1.2.  Farmakolojik ve Genetik Arastirmalar Acisindan Zebra Bahg:

Zebra baliginda spesifik enzim aktivitesinin ayarlanmasi farmakolojik ya da genetik
stratejiler sayesinde kolaylikla yapilabilmektedir. Farmakolojik yaklasim enzimatik
fonksiyonun ayarlanmasinda daha kolay ve daha hizlidir. Bir ¢cok kimyasal bilesik spesifik
enzim aktivitelerinde allosterikefektorleri kullanabilmektedir. Bagimsiz bir sekilde kontrol
edilebilen miktar ve inkiibasyon siiresi ile birlikte efektdr kimyasallar tarafindan enzim
aktivitesi ayarlanmasi in vivo ortamlarda miimkiindiir. Genetik yaklasimda esas olan, hiicre
icindeki enzim ekpresyon seviyelerinin ve aktivitelerinin molekiiler tekniklerle
ayarlanmasidir. Translasyon seviyesinde, zebra baligi embriyosuna mRNA enjekte
edilmesiyle birlikte enzimatik aktiviteyi artirmak miimkiindiir. Ayn1 zamanda; fonksiyon
artiricl, dominant-negatif ya da katalitik olarak inaktifmRNA’nin enjekte edilmesi, endojen
enzim aktivitesi kaybina neden olabilmektedir (Hauser-Davis vd., 2016). Zebra balig1
genomlarindaki hedef davranislarin diizenlenmesinde kullanilan bazi giiglii teknikler
bulunmaktadir. Zebra baliklarindaki insersiyoneltranslokasyon mutasyonlar i¢in kullanilan
diger bir yontem, retroviriislerin ya da transpozonlarin kullanilmasidir. Daha 6zel genetik
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degisiklikler, N-etil-N-nitrosotire (ENU) baglantili TILLING’i
(TargetingInducedLocalLesions in Genomes) takip eden diizensiz mutasyonlar veya tiim
ekzom siralamasiyla kazanilabilmektedir. Ekzomlar, DNA dizilerinin kisa ve islevsel
boliimleridir. Ekzom, viicudunuzun fonksiyonu icin gerekli olan proteinlerin iiretimini
saglayan genlerin DNA dizilerinin biitiiniidiir. Bilimin bu zamana kadar belirleyebildigi
hastaliga neden olan mutasyonlarin birgogu DNA’nin ekzom bdlgelerinde tespit edilmistir.
Ekzom dizileme yontemi ise tiim ekzomlarindizilenmesidir. Bu sayede genlerin bazi
bolgelerinde 6zellikle de ekzom bdlgelerinde meydana gelen belirli mutasyonlarin belirli
hastaliklara yol actig1 kesfedilmistir. In vivo ortamda ise sabit enzim aktivitesinin kaybu,
zincfingernucleases (ZFNs), TALEN’ler ve son zamanlarda CRISPR/Cas9 gibi gen yikici
sistemlerin kullanilmasiyla basarilabilir (Auer vd., 2014).

1.3.  Yeni Tedavilerin Gelistirilmesinde Zebra Baliklarinin Onemi

Bir¢ok ilag i¢in, hedef tanimlama, hastalik modelleme ve toksikoloji arastirmalarinda
degerli bir ara¢ olarak yillardir kullanilan zebra baligi, tim omurgali organizmalar i¢in
yiiksek verimli ilag¢ kesfini kolaylastirma potansiyeline sahiptir (Peterson ve Macrae 2012).
llag tasarim ve gelistirme arastirmalarinda omurgali model olarak kullanilan zebra balig:
yontemleri hiicre kiiltiirli calismalarinda ayni1 hizla kullanilmaktadir. Zebra baligi primer
hiicre kiiltliri deneyleri olduk¢a yaygin ve yiiksek verimle kullanilmaktadir (Huang vd.,
2012). Zebra balig1 embriyo boyutlarinin kiigiik olmasi nedeniyle, ¢cok kuyucukluplateler
kullanilarak ¢ok daha hizli bir sekilde in vivo olarak taranabilir. Zebra balig1 arastirma
laboratuvarlarinin kurulumu ve bakimi kemirgen ve memelilere oranla 6nemli 6l¢iide daha
hizl1 ve kolaydir (Peterson vd., 2004; Zon ve Peterson 2005; Meunier 2012). Zebra balig1
ve insan arasindaki genomik benzerlikler nedeniyle hematopoetik gelisim agisindan 16semi
gibi hastaliklar i¢in segici toksisite ile ilag tasarlanmasi kolaylikla gerceklesmistir (Ridges
vd., 2012). Zebra baliginin davranigsal profilleme calismalarinda da arastirmanin yiiksek
verimli olmasi, psikotropik ilaglarin karakterizasyonunu aydinlatmasi ve farmakolojisini
incelemek i¢in tercih edilmektedir.

1.4. Zebra Bahg ile Cahismanin Zor Yanlari

Hiicre metabolizmasi ile ilgili bilgilerin edinilmesinde en verimli omurgali sistemlerden
biri zebra baligi olmasina ragmen hala bazi smirlamalar vardir. Ornegin; teleost baliklar
enerji kaynagi olarak lipidler yerine karbonhidratlar1 kullanmay1 tercih ederler ve
memeliler ile karsilastirildiginda hiperlipidemik canlilardir (Babin ve Vernier 1989). Zebra
baligi model sistemindeki diger eksiklikler, zebra baliklar1 ve memeliler arasindaki
organ/beden Olcilistindeki 6nemli farkhiliklar, akciger gibi kritik organlarin yoklugu,
biyolojik mikroortam gibi farkliliklar, ilag uygulamasi, metabolizmas1 ve verimliligini
etkilemektedir. Metabolik yanitlar ve zebra baliklarinda bilinen ilaglarla farmakolojik
modiilasyonun etkisi memeliler ile yapilan ¢aligmalarla birebir benzer olmayabilir. Bu
nedenle, insanlara uygulanan metabolik ilaglarin kesfi i¢in bir arag¢ olarak bu model sistemi
kullanirken dikkatli diistinmek ve davranmak gerekmektedir.

Memelilerle kiyaslaninca zebra baligi viicut isismin diisiik olmasi, metabolik olaylarda
veya enzim kinetiginde degisikliklere neden olabilmektedir. Fare ve insanlarin tersine,
zebra baliklarinin viicut 1s1s1 ortam sicakligina bagli olmasi spesifik baz1 metabolik yolak
caligmalarinda sinirlayici etken olmaktadir. Zebra baliklarindaki diisiik viicut 1s1s1 membran
yag bilesimine etki ederek, soguk ortam tiirlerindeki gibi membran akigkanligin1 korumaya
yardimc1 olan doymamis yag asit miktarim arttirmaktadir. Oksidasyona daha duyarli yag



KAYHAN ve ark. /GBAD,2018 7(2), 38-45 44

asitlerinin membran igeriginde artmasi ise zebra baliklarinda lipidoksidasyonuna karsi
koruma igin antioksidan mekanizmalarin oldugunu gostermektedir (Mugoni vd. 2013)

2. Sonug¢

Zebra balig1 ve insan metabolizmasi arasinda elbette ki onemli farkliliklar mevcuttur.
Ornegin; baliklarin ortam suyunun ¢dziinmiis oksijen diizeyleri, yasadigi derinlige ve
ortamda ¢6ziinmiis kimyasallara baghdir. Diger tiim baliklarda oldugu gibi zebra balig1 da
kanda oksijen miktarin1 sabitlemek i¢in fizyolojik ve molekiiler stratejilere sahip olmasina
ragmen, bu gibi durumlarda zaman zaman diizensiz hipoksi (oksijen azlig1) kacinilmazdir.
Hipoksi durumlarina metabolik yanit olan ATP ninglikolitik tiretimi ile anaerobik solunum
artmaktadir. Boyle durumlarda baliklarin karsilastigi en biiylik zorluk, metabolik enerji
dengesini korumaktir (Richards 2011). Hipoksi ile baglantili glikoliz, normal aerobik
solunumdan daha fazla “Reaktif Oksijen Tirleri” (ROT) iiretir ve artan oksidatif durum
kritik metabolik yolaklar1 etkileyebilir (Anastasiou vd., 2011). Sicaklik dalgalanmalari
ektotermik (sogukkanli) organizmalarda glikolizi arttirir, antioksidan genleri ve ilgili
proteinleri degistirerek metabolik re-organizasyona neden olur (Shaklee vd., 1977; Malek
vd., 2004; Tseng vd., 2011). Insan hastaliklarin1 modellemek i¢in model organizma olarak
zebra baligi kullanan aragtirmacilar, zebra baligi ve insanlar arasindaki bu temel
farkliliklar1 dikkate almalidir ve zebra balig hiicre ve doku fizyolojisinin, memeli ve insan
fizyolojisi kosullarin1 tam olarak yansitmayabilecegini goz Oniinde bulundurmali ve
bulgular1 yorumlarken dikkatli olmalidirlar.

Kaynaklar

Adamski, J. ve Suhre, K. 2013. Metabolomicsplatformsforgenomewideassociationstudies-
linkingthegenometothemetabolome. CurrentOpinion in Biotechnology, 24:39-47.

Anastasiou, D.,Poulogiannis, G., Asara, J.M., Boxer, M.B., Jiang, J.K. Shen, M. Bellinger, G., Sasaki, A.T.,
Locasale, JW., Auld, D.S., Thomas, C.J. VanderHeiden, M.G. ve Cantley, L.C., 2011.
Inhibitionpyruvatekinase M2  byreactiveoxygenspeciescontributestocellularantioxidantresponses.
Science, 334:1278-1283.

Auer, T.O.,Duroure, K., De Cian, A., Concordet, J. P. ve Del Bene, F., 2014. Highlyefficient CRISPR/Cas9-
mediated knock in zebrafishbyhomology-independent DNA repair. GenomeResearch, 24:142-153.

Babin, P.J. ve Vernier, J.M., 1989. Plasmalipoproteins in fish. TheJournal of LipidResearch, 30:467-489.

Cox, L.M. ve Blaser, M.J., 2013. Pathways in microbe-inducedobesity. Cell Metabolism, 17:883-894.

Dumas, M.E. Kinross, J. ve Nickolson, JK,, 2014.
Metabolicphenotypingandsystemsbiologyapproachestounderstandingmetabolicsyndromeandfattylive
rdisease. Gastroenterology, 146:46-42.

Ertug, N.D., Akbulut, C., Helli, S. ve Olgun, U., 2015. Histologicalchanges in theliver of thezebrafish
(Daniorerio) afterexposuretopoly (2-ethyl-2-oxazoline). ElixirBiosciences, 1-3:27-33.

Fang, L.,Choi, S.H., Baek, J.S., Liu, C., Almazan, F., Ulrich, F., Wiesner, P., Taleb, A., Deer, E., Pattison, J.,
Torres-Vazquez, J., Li A.C. ve Miller, Y.I., 2013. Control of angiogenesisby AIBP-
mediatedcholestrolefflux. Nature, 498:118-122.

Fiehn, O., 2002. Metabolomics. The link betweengenotypesandphenotypes. PlantMolecularBiology, 48:155-
171.

Gasch, A.P.,Payseur, B.A. ve Pool, J.E., 2016. Thepower of naturalvariationfor model organismbiology.
Trends in Genetics. Cell Press, doi.org./10.1016/j.tig.2015.12.003

Hall C.J.,.Boyle, R.H., Astin, JW., Flores, M.V., Oehlers, S.H., Sanderson, L.E., Ellett, F., Lieschke, G.J.
Crosier, K.E. ve Crosier, P.S., 2013. Immunoresponsive gene 1 augmentsbactericidalactivity of
macrophagelineagecellsbyregulating beta-oxidationdependentmitochondrial ROS production. Cell
Metabolism, 18: 265-278.

Hauser-Davis, R.A.,Silva, J.ANN., Rocha, R.C.C., Saint Pierre, T. ve Ziolli, R.L., 2016.
Acuteseleniumseleniteexposureeffects on oxidativestressbiomarkersandtraceelements in the model
organismzebrafish (Daniorerio). Journal of TraceElementsandMedicineandBiology, 33:68-72.



KAYHAN ve ark. /GBAD,2018 7(2), 38-45 45

Huang, Lindgren, A, Wu, X., Liu, N.A. ve Lin, S, 2012. High-
throughputscreeningforbioactivemoleculesusingprimarycellculture of transgeniczebrafishembryos.
Cell Reproduction, 2:695-704.

Jang, Z.H.,Chung, H.C., Ahn, Y.G., Kwon, Y.K., Kim, J.S., Ryu, do H., Kim, C.H. ve Hwang, G.S., 2012.
Metabolicprofilingof an alcoholicfattyliver in zebrafish. MolecularBiosystems, 8:2001-2009.

Kim, K.H. ve Lee, M.S., 2014. Autophagy -a keyplayer in cellularand body metabolism. Nature Review of
Endocrinology, 10:322-337.

Kirkwood, J.S. Lebold, K.M.,Miranda,C.L., Wright, C.L., Miller, G.W., Tanguay, R.L., Barton, C.L., Traber,
M.G. ve Stevens, J.F., 2012. Vitamin C deficiencyactivatesthepurinenucleotidecycle in zebrafish.
Journal of BiologicalChemistry, 287:3833-3841.

Kutluyer, F. ve Aksakal, E., 2013. Sucul model organizmalar ve biyoteknolojide kullanimi: Anadolu Tarim
Bilimleri Dergisi, 28:101-107.

Malek, R.L.,Sajadi, H., Abraham, J., Grundy, M.A., Gerhard, G.S., 2004. Theeffects of temperaturereduction
on gene expressionreduction on gene expressionandoxidativestress in
skeletalmusclefromadultzebrafish.
ComparativeBiochemistryPhysiologyandToxicology&Pharmacology, 138:363-373.

Meunier, R. 2012.,Stages in thedevelopment of a model organism as a platform formecanisticmodels in
developmentalbiology: ~ Zebrafish ~ 1970-2000.  Studies in  HistoryandPhilosopy  of
BiologicalandBiomedicalSciences, 43:522-531.

Mugoni, V.,Postel, R., Catanzaro, V., De Luca, E., Turco, E., Digilio, G., Silengo, L., Murphy, M.P.,
Medana, C., Stainier, D.Y., Bakkers, J. ve Santoro, M.M., 2013. Ubiadl is an
antioxidantenzymethatregulateseNOSactivityby CoQ10 synthesis. Cell, 152:504-518.

Peterson, R.T. Shaw, S.Y.,Peterson, T.A., Milan, D.J., Zhong, T.P., Schreiber, S.L., MacRae, C.A. ve
Fishman, M.C., 2004. Chemicalsupression of a geneticmutation in a zebrafish model of
aorticcoarctation. Nature Biotechnology, 22:595-599.

Peterson, R.T. ve Macrae, C.A., 2012. Systematicapproachestotoxicology in thezebrafish.
AnnualReviewPharmacologyandToxicology, 52:433-453.

Prosser, G.A.,Larrouy-Maumus,G.S. ve Carvalho, L.P., 2014. Metabolomicstrategiesfortheidentification of
newenzymefunctionsandmetabolomicpathways. EMBO Reports, 15:657-669.

Rabinowitz, J.D. ve White, E., 2010. Autophagyandmetabolism. Science, 330:1344-1348.

Richards, J.G., 2011. Physiological, behaviorialandbiochemicaladaptations of internalfishestohypoxia.
Journal of ExperimentalBiology, 214:191-199.

Ridges, S.,Heaton, W.L., Joshi, D., Choi, H., Eiring, A., Batchelor, L., Choudhry, P., Manos, E.J., Sofla, H.,
Sanati, A., Welborn, S., Agarwal, A., Spangrude, G.J., Miles, R.R., Cox, J.E., Frazer, JK,
Deininger, M., Balan, K., Sigman, M., Mischen, M., Perova, T., Johnson, R., Montpellier, B.,

Guidos, C.J., Jones, D.A. ve Trede, N.S., 2012.
Zebrafishscreenidentifiesnovelcompoundwithselectivetoxicityagainstleukemia. Blood, 119:5621-
5631.

Santoro, M. M. 2014. Zebrafish as a model toexplorecellmetabolism. Trends in
Endocrinology&Metabolism, 25(10), 546-554.

Sarras, M.P.,Leontovich, A.A. ve Intine, R.V., 2015. Use of zebrafish as a model toinvestigatethe role of
epigenetics in propagatingthesecondarycomplicationsobserved in Diabetesmellitus.
ComparativeBiochemistryandPhysiology, 178:3-7.

Schwabe, R.F. ve Jobin, C., 2013. Themicrobiomeandcancer. Nature ReviewCancer, 13:800-812.

Semova, I.,Carten, J.D., Stombaugh, J., Mackey, L.C., Knight, R., Farber, S.A. ve Rawls, J.F., 2012.
Microbiotaregulateintestinalabsorptionandmetabolism of fattyacids in thezebrafish. Cell Host
&Microbe, 12:277-288.

Shaklee, J.B.,Christiansen, J.A., Sidell, B.D., Prosser, C.L. ve Whitt, G., 1977. Molecularaspect of
temperatureacclimation in fish. Journal of ExperimentalZoology, 201:1-20.

Song, Z.,Zhang, X., Jia, S., Yelick, P.C. ve Zhao, C., 2016. Zebrafish as a model forhumanciliopathies.
Journal of Genetics andGenomics, doi.org/10.1016/j.jgg.2016.02.001

Suhre, K. ve Gieger, C., 2012. Geneticvariation in metabolicphenotypes: studydesignsandapplications. Nature
Reviews Genetics, 13:759-769.

Tseng, Y.C.,Chen, R.D., Lucassen, M., Schmidt, M.M., Dringen, R., Abele, D. ve Hwang, P.P., 2011.
Exploringuncouplingproteinsandantioxidantmechanismsunderacutecoldexposure  in  brain  of
zebrafish. PLoS ONES, e18180.

Zhang, A., Sun, H., Xu, H., Qiu, S. ve Wang, X., 2013. Cell Metabolomics. OMICS, 17:495-501.

Zon, L.I. ve Peterson, R.T., 2005. Invivodrugdiscovery in thezebrafish. Nature ReviewsDrugDiscovery. 4:35-
44,



