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Derleme (Review)
Bdceklerde melanizasyon ve melanin temelli bagisiklhik

Melanisation and melanin-based immunity in insects

Hasan SEVGILI!

Abstract

The use of color patterns with pigments, such as melanin, play a vital role for various functions in insects
including sexual behavior, warning coloration, and camouflage. Cuticular melanin appears to be under some genetic
and environmental selection in many species and, melanin is also a crucial component in cuticular hardening, wound
healing and invertebrate immunity. Melanin and its precursors provides a protection against a wide range of
pathogens (including bacteria, fungi, animals and viruses) in insects. Cuticular melanism and some innate immune
responses can share common physiological pathways in insects. Phenoloxidase (PO), a key enzyme in the synthesis
of melanin, is found in the haemolymph, midgut and cuticle. When an insect host is confronted with a hemocoel-
bound pathogen, it encapsulates the invading organism with hemocytes (encapsulation response). The hemocytes
degranulate to release a tyrosinase phenoloxidase, which converts tyrosine to L-DOPA and several other diphenol
quinones. These substrates are eventually transformed into melanochrome, which non-enzymatically converts to
melanin. In this review, importance of the melanisation process in insect pyhsiology especially in melanin-based
innate immunity responses is highlighted. Additionaly, a special attention is given the importance of the thermal
melanin hypothesis, which is tightly associated with melanin-based immune investment within the context of global
climate change.
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Boceklerde melanin gibi bir gok pigmentin etkili oldugu renk ve desenlenmeler eseysel davraniglar, uyari
renklenmesi ve kamuflaj gibi farkh fonsiyonlar i¢in hayati rol oynar. Kutikular melanin bir ¢ok tirde genetik ve cevresel
secilime ugrar ve melanin kitikula sertlesmesi, yaralarin iyilesmesi ve omurgasizlardaki bagisiklikta is goren cok
Oonemli bir bilesendir. Melanin ve onciilleri bakteri, fungus ve virlslere kadar uzanan patojenlere karsi genis bir
yelpazede koruyuculuk saglar. Boceklerde kutikular melanizm ve bazi dogal bagisiklik tepkileri ortak fizyolojik
yolaklari paylasirlar. Fenoloksidaz (PO) melanin sentezinin kilit enzimi olup hemolimf, bagirsak ve kutikulada bulunur.
Bir bécek hemolimfinde patojenle karsi karsiya geldiginde hemositlerle isgalci organizmanin etrafina birikerek etkisiz
hale getirir (enkapsulasyon tepkisi). Hemositler degraniile olarak tirozini L-DOPA’ya ve ardindan gesitli difenol
kinonlara donusturen tirozinaz fenoloksidaz salgilarlar. Bu substratlar en sonunda melanokroma ddéntserek enzim
icermeyen bir yolla melanine cevrilir. Bu derlemede, 6zellikle melanin temelli bagisiklik tepkileri agisindan bocek
fizyolojisinde melanizasyon sureci vurgulanmistir. Ayrica, kuresel iklim degisimi kapsaminda, melanin temelli
bagisikhk sistemi ile siki bir sekilde iliskisi olan termal melanin hipotezinin 6nemine dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar sozciikler: Bocek bagisiklidi, melanin, melanizasyon, fenoloksidaz, termal melanin hipotezi
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Bdceklerde melanizasyon ve melanin temelli bagisikhk

Giris

Melanin ismi antik Yunancada kullaniimis “karanlik” anlamina gelen “melanos”dan gelen ve ilk kez
isvecli kimyaci Berzelius tarafindan 1840’da géz mebranindan eksrakte edilen koyu pigment igin
kullaniimig bir terimdir (Borovansky, 2011). Melanin insanlarda ve diger hayvanlarda deri, sa¢ ve g6z
yapilarinda bulunan cesitli pigmentlesmelerden sorumlu temel bir pigmenttir. Melanin neredeyse tim
canli gruplarinda bulunur; bitkiler, mantarlar ve bazi bakteriler sadece tirozinden degil farkli fenolik
bilesiklerin katildigi tepkimeler sonucunda melanin sentezlerler (Sugumaran & Baker, 2016). Melaninin
genel bir tanimini yapmak zor olsa da “Fenollerin oksidasyonu ve ara fenollerin bir dizi
polimerizasyonundan koken alan ve kinonlarin olusumuyla sonuglanan heterojen polimerler’ seklinde
aciklamak mimkunddr (Solano, 2014).

Genel olarak melanin polimerleri tim canli organizmalarda koruyucu bir role sahip olsa da,
bdceklerde melanizasyon memelilerdeki roline gére daha cesitli sureglerde rol oynar. Kitikulanin
skleritizasyonu, pigmentasyon ve renklenme, mandibll gibi sert yapilarin formasyonu, yumurta
kabugunun sertlesmesi, yaralarin iyilesmesi ve parazitlerin melanik enkapsulasyonu gibi cesitli streclere
katilir (Sekil 1). Bu biyokimyasal olaylar dizisinin olduk¢a kisa bir zaman siuresinde sonuglandiriimasi
gerekmektedir. Ornegin, bocekler larval/nimfal evrelerde biiyiimek igin deri degistirmek zorundadirlar ve
her deri degisiminden sonra kisa surede vicudu o6rten yeni kitikulanin sertlesmesi gerekir. Béceklerde
melanin ve onunla iligkili pigmentlerin Uretimi gelismekte olan kutikula icerisindeki epidermal hiicrelerin
salgilariyla gerceklesir (True, 2003). Boéceklerde suda/yagda c¢o6ziinebilen veya ¢dziinemeyen
antrakinonlar, afinler, pterinler, tetrapiroller, ommakromlar, melaninler, karetenoidler ve flavonoidler
seklinde ¢ok cesitli pigmentler bulunmaktadir (Shamim et al., 2014). Bu pigmentlerin 6zgun biyolojik
fonksiyonlara sahip olduklar bilinmektedir. Ornegin, anthosiyaninler bazi kelebek tirlerinde (érn.
Polyommatus icarus, Lycaenidae) es segiminde yardimci oldugu, melaninlerin Arctiidae familyasindan
(Lepidoptera) Parasemia plantaginis larvalarinda uyarici renklenmede is goérdigu ve renklenmenin
Leptoscelis tricolor'un (Hemiptera: Coreidae) predatdr tarafindan tercih edilmesinde etkili oldugu
saptanmigtir (Miller & Hollander, 2010; Lindstedt et al., 2011; Kemp & Rutowski, 2011).

Boceklerde bagisiklik 6zellesmemis dogal tepkilere dayal siregleri kapsar ve ayni zamanda
patojen tanima sisteminin oldukga hizl igledigi bir sistemdir. Genel olarak humoral ve hiicresel tepkilerin
karisimi hali olarak da dusunilebilir. Humoral tepkiler koagulasyon ve hemolimfin melanizasyonu gibi
enzimatik yolaklarla diizenlenen, immin genler tarafindan belirlenen urinlerin dizenledigi bécek yag
dokusunda antimikrobiyal peptidlerin Uretimiyle sonuglanan tepkilerdir. Huicresel tepkiler hemolimf
icerisinde sirklile olan hemositlerin faaliyetlerini kapsar (Gillespie et al., 1997). Bu immun cevaplar
patojenlerin fagositozunu (hicrenin dis ortamdaki diger hiicre veya partikilleri igine alarak etkisiz hale
getirmesi), nodilasyonunu (bakterilere karsi ¢ok hicreli bir kimelegsme ile tuzak hazirlanmasi) ve
enkapsulasyonunu (daha buylk patojenlerin, nematod gibi, hemositlerin birbirlerine baglanarak ¢ok
tabakali bir kapsulle etkisiz hale getiriimesi) igerir (Tunaz, 2004; Tsakas & Marmaras, 2010).

1) Melanizasyon

Melanin tirozin amino asitinden kdken alir ve melanin Uretimi, enzimatik veya enzimatik olmayan
sekilde ilerleyebilen ¢cok sayida asamaya sahip oldukga karmasik bir oksidatif islemdir (Sekil 1) (Vavricka
et al., 2010). Melanin bir¢ok tlirde koruyucu olarak 6énemli bir rol oynasa da melanizasyon strecinde,
Ozellikle enzimatik olmayan basamaklarda semikinonlar, dopakinonlar ve indol-kinonlar gibi birgok toksik
ara urunler ortaya cikar (Gonzalez-Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012). Oksijen molekilinin varliginda
notr tamponda L-DOPA’nin (D-Dopa) inkiibasyonu ile melanin Gretimi gergeklesir. Reaksiyon, DOPA'nin
molekuler oksijen oksidasyonu ile baslatiimalidir, ¢linki oksijen L-DOPA ¢ozeltisinden tamamen yok
edilirse esasen hi¢ melanin Uretilmez. Oksijen ayni anda iki elektronu birden kabul edemez. Sonug olarak,
oksijen tarafindan (O2) L-DOPA’nin oksidasyonu ile dopa-semikinon radikali ve superoksid uretilir (Nappi
et al., 1995; Vavricka et al., 2010). Semikinonun iki molekili bozulmaya ugrayarak (dismutasyon) bir
molekul dopakinon ve bir L-DOPA molekili Uretebilir. Dopa-semikinon superoksid tarafindan oksidize
edilebilir ve bu durumda dopakinonun formasyonu hidrojen peroksit ile sonuglanir (Vavricka et al., 2010).
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Temel pH sartlari altinda dopakinon leukodopakroma déniisiir ve bu L-DOPA’dan daha reaktif oldugu igin
O: tarafindan kolayca oksidize olur. Melanizasyon yolaginda L-DOPA’'nin dopakroma c¢evrilmesindeki
enzim igcermeyen sirecte ¢ok sayida reaktif ve toksik unsurlar Uretilmektedir (Vavricka et al., 2010).
Melanizasyon genetik kontrol altinda ilerleyen bir slrectir (Wittkopp & Beldade, 2009; Roff & Fairbairn,
2013), Drosophila’da melanin-tesvik edici yellow ve tan geni ve melanin-engelliyici ebony, black ve
aaNAT genleri bulunur (Sekil 1) (Wittkopp et al., 2002; Liu et al., 2016). Melanizasyonu, bir sekilde
kutikula icerisinde birlesen pigment molekullerine donulstirilen onciller (catecholamines) igerisinde
gerceklesen pigmentasyon sireci seklinde de diisinmek gerekir (Wittkopp & Beldade, 2009).
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Sekil 1. Boceklerde pigmentasyon yolaklari ve melanin sentezi gesitli enzimlerin katildigi sureclerden geger (Kisaltmalar; DAT,
dopamine asetiltransferaz; DDC, DOPA dekarboksilaz; DOPA, dihiroksifenilalanin; NADA, N-asetil dopamin; NBAD, N-B3-
alanil dopamin; PO, fenoloksidaz; TH, tirozin hidroksilaz; aaNAT, airalkilamin N-asetiltransferaz) (True, 2003; Shuai et al.,
2010’dan degistirilerek).

Melanizasyon yolaginin en baginda rol alan DOPA (dihydroxyphenylalanine) ve dopamine
(dihydroxyphenylethylamine) epidermal hucreler tarafindan sentez edilir ve hemolimfe salinirlar.
Bdceklerin enfeksiyon, parazit ve predasyona maruz kaldiklari en hassas ddnemlerinden birisi
skleritizasyon sirasindaki nispeten korunmasiz durumda olmalaridir. Diger taraftan yaralarin iyilestiriimesi
ve melanotik parazit enkapsulasyonun, bdcegin hayatta kalmasi icin hizli bir sekilde tamamlanmasi
gerekmektedir. Bodceklerde kitikulanin  bronzlagsmasi ve sertlesmesi melanizasyon sayesinde
gerceklesmektedir. Bu slrecte N-asetildopamine (NADA) ve N-B-alanildopamine (NBAD) fenolik
bilesikleri kutikular matriks igerisinde oksidatif olarak birlesirler. Bu materyal sertlesir su icerigi azalir ve
enzimlerin etkisiyle bozulmaya karsi koyacak sekilde direnci artis gosterir (Andersen, 2010).
Skleritizasyona ugramis kutikula yeni olusmus formuna gére daha koyu tonlarda olur ($Sekil 2).

a) Eko-melanizasyon

Melanizasyon sadece vucut renklenmesindeki varyasyonu degil ayni zamanda bécegin yasadigi
cevrenin esnekligini de yansitan bir fizyolojik sonugtur. Ayni zamanda melanizasyonu, bdcegdin abiyotik
ekolojik kosullara uyumuna yardimci olan bir strateji olarak ta degerlendirmek gerekir (Yin et al., 2016).
Farkli renk morflarina sahip bireyler gelisim sireci, gelisim orani ve vicut agirhgi gibi unsurlar
bakimindan farkli yasamsal &6zelliklere sahip olacaklardir. Diger taraftan renk cgesitliligi gines isinlari
gérme duyusuyla dogrudan iligkili oldugu icin birgok predatér avini bulabilmek icin bu &zellikten
faydalanarak daha iyi kamufle olma yéninde veya av ise iyi saklanma/gizlenme ydniunde iglevsellik
kazanir (Arenas & Stevens, 2017).

207



Bdceklerde melanizasyon ve melanin temelli bagisikhk

Bircok hayvanda viicudun bir kismi koyu karsit tarafi ise agik renklerde olur ve bu durum korunma
veya gizlenme baglaminda canliya yardimci olan bir Ozelliktir. Neredeyse birgcok hayvan grubunda
insektivor avci tur bulunur ve bunlarin énemli bir kismi avinin yerini gérerek belirler (Thery & Gomez,
2010).

Ektotermik organizmalarda melanizmin roli tek bir hipotezle agiklanamaz (Cizelge 1) (Clusella
Trullas et al., 2007). Melanin omurgasiz hayvanlarda birgok biyolojik islevde rol alir. Ornegin nematod
benzeri makropatojenler vucuda girdiginde etraflari melaninle kaplanarak etkisiz hale getirilir. Veya
katikula Gzerindeki herhangi bir yaralanma durumu da ayni sekilde iyilestirilir. Bu olay genel olarak
melanizasyon olarak bilinmektedir (Cerenius & Sdderhall, 2004; Nappi & Christensen, 2005; Gonzalez-
Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012). Melanizmin bdceklerdeki bazi biyolojik islevleri ¢izelge 1'de
Ozetlenmisgtir.

©Hasan Sevgili

Sekil 2. Poecilimon similis (Orthoptera: Phaneropterinae): A, Son deri degisimi sirasinda ¢ekilmis bir fotograf. Henliz skleritizasyon
tamamlanmadigi igin kitikula koyulasmamis ve sertlesmemistir. B, Son deri degisiminden 5 gln sonra disideki kutikula
pigmentasyonu.

Cizelge 1. Ektotermik organizmalarda melanizmin iglevine iliskin bazi biyolojik hipotezler

Hipotez Literatur

Watt, 1968; Kettlewell, 1973; Luke, 1989; Kingsolver & Wiernasz, 1991; De Jong et
al.,, 1996; Kutch et al., 2014

Vicut i1sisini diizenleme

Kriptik renklenme Kettlewell, 1973; Endler, 1984; Brakefield, 1985; Arenas & Stevens, 2017
Aposematik renklenme Turner, 1977; Perrard et al., 2014

Ultraviyole radyasyondan korunma Gunn, 1998; True, 2003

Patojen ve enfeksiyonlara karsi

direng Wilson et al., 2001; Fedorka et al., 2013a,b; Prokkola et al., 2013; Kutch et. al., 2014

Majerus et al., 1982; Wiernasz, 1989; True, 2003; Punzalan et al., 2008; Roff &

Eseysel segilim Fairbairn, 2013

Bdceklerin birgok tlrinde melanizasyon termal dizenleme disinda, sekonder eseysel karakter
olarak populasyonlar arasindaki ayrismayi etkileyen eseysel secilim olarak islev goérebilmekte ve cesitli
fizyolojik slreglerle stratejik bir dengelemeye gitme durumunda olabilmektedir (True, 2003). Ornegin,
immn fonksiyonlarla iligkili olarak bireyin saglikli olup olmadigina isaret eden daha melanik bireylerin disi
tarafindan secilimi melanizasyonun birgok karmasik slreglerden etkilenebilecegine ve fenotipik bir
esneklige sahip olduguna isaret eder (Siva-Jothy, 2000; Rolf & Siva-Jothy, 2003; Lawniczak et al., 2006).
Ancak, bu bulgular tim bécek gruplari icin gegerli olmayip, tersi durumlar da s6z konusudur (Robb et al.,
2003). Bu da bize melanizasyonun sekonder eseysel karakter olarak eseysel secilimdeki rolu ile gesitli
fizyolojik slregler arasindaki dengelemenin zorunlu olmadidina da isaret etmektedir.
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b) Termal melanizasyon

Bocekler ektotermik (poikolotermal) canlilar olup vicut sicakliklari ¢evre sicakliina gore
degiskenlik gosterir. Termal melanizasyon hipotezi (TMH) koyu kitikula rengine sahip bdceklerde daha
az glnes i1sinini geriye yansitacaklarindan dolayi agik renklilere oranla viicudun daha hizli isinacagini ve
melanik morflarin soguk iklimlerde ve kisa peryot sartlar altinda daha avantajli olacaklarini
ongoérmektedir (Watt, 1968; Porter & Gates, 1969; Ellers & Boggs, 2004; Clusella-Trullas et al., 2008).
Bunun aksine sicak gevrelerde yasayan bdceklerde de ylksek oranda yansimaya neden olan agik vicut
oOrtlisii de olimcul vicut sicakliklarindan canliyr korumaktadir (Gibert et al.,, 1998). Ayni g¢evre sartlar
altinda vicut ortusu/deriye dusen gunes isinlarinin yansimasi bireysel farkliliklar géstereceginden TMH
melanizasyonun vicut isisinin didzenlenmesinde uyumsal bir igsleve sahip oldugunu iddia eder
(Kingsolver, 1987; De Jong et al., 1996). Ancak, vucut 1sisi birgok fizyolojik surecin etkisi altinda olup,
Isinma oraniyla bireylerin vicut oOrtisinin az ya da c¢ok yansitma O6zelligi arasindaki sicaklik
dengesindeki farkhliklar Greme, bagisiklik, predatdrden kaginma gibi evrimsel uyum mekanizmalarini da
etkileyecektir (Clusella-Trullas et al., 2008). Vicut Gzerinde yer alan géz seklindeki yapilar, taklit amagli
renklenme desenleri renklenmelerdeki sekil ve buyuklik gibi genetik varyasyonlarin (Winding, 1998)
yaninda kitikular melanizasyon/renklenme veya kanat gibi organlardaki desenlenme streci 6zellikle
larval evredeki ¢cevre sicakligindan (Brakefield & Reitsma, 1991), fotoperiyottan (Stoehr & Wojan, 2016)
ya da mevsimsel adaptasyonlardan etkilenmektedir (Jacobs & Watt, 1994; Fedorka et al.,, 2013a).
Dolayisiyla cevresel degisikliklere maruz kalan populasyonlarda fenotip ve bu degisikliklere uyum
arasindaki iliskiler sabit degildir. Colias (Kelebek) tlirlerinde melanizasyon termal diizenleme igin olmazsa
olmaz olup, daha koyu kanatlar daha fazla gines 1s1§1 absorbe ettiklerinden soguk cgevrelerdeki
populasyonlarin ugabilmeleri icin gerekli vicut isisina hizlica gelmelerini saglar (Ellers & Boggs, 2002,
fakat bkz. Outomuro & Oucharan, 2011). Ancak, bdceklerde Is1 dizenlemesi sadece vicut
melanizasyonuna bagh olmayip bireysel termal kapasite, diger davranigsal dizenlemeler ve bagisiklik ile
de ilgilidir (Forsman, 2000; Clusella-Trullas et al., 2007; Kutch et al., 2014). Bdceklerde melanizasyon
farkli organ ve yapilarda c¢evresel farkliliklarin (sicaklik ve fotoperiyot gibi) etkisinden ayni sekilde
etkilenmez. Ornegin, Pieris rapae kelebeginde artan sicakhiga bagl olarak én kanadin dorsali, arka
kenarin ventrali ve abdomen daha az melanize olurken kanat uglarindaki yamalar ve Ustiindeki lekeler
tersi bir durum goéstermistir (Stoehr & Wojan, 2016).

Memelilerde melanizasyon hicre alti unsurlar (melanositlerin melanozomu igerisinde) igerisinde
gerceklestiginden bdceklerdekinden daha yavas ilerleyen bir suregtir (6rnegin insanlarda derinin
bronzlasma sureci) (Vavricka et al., 2010). Gunes altinda kalan beyaz tenli insanlarda melanizasyon
sureci korunma amagh olarak ¢ok daha hizli ilerler. Bocekler ve insanlar arasindaki bu fark yasam stresi
ile de ilgilidir. Bilindigi gibi boceklerde yasam stresinin ¢ok kisa olmasi nedeniyle dopakrom g¢eviri enzimi
evrimlesmis ve bu enzim dopakromu 5,6-dihidroksindola (5,6-dihydroxyindole-DHI) hizli bir sekilde
katalizleyerek melanizasyonun hizi ve orani arttinlmistir (Han et al., 2002; Vavricka et al., 2010).
Memelilerde dopakrom tautomeraz (dopachrome tautomerase, DCT) (Aroca et al., 1990) ve bdceklerde
dopakrom c¢evrim enzimi (DCE) (Li et al.,, 2007) evrimlesmesi melanizasyon yolaginda fizyolojik
gereksinimlere gore yapabilirlik/kapasite baglaminda bocek ve memelilerdeki farklilagsmanin ilging bir
ornegini olusturur (Vavricka et al., 2010).
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2) Melanizasyon ve dogal bagisiklik: Phenoloksidaz (PO) yolagi

Arthropodlardaki dogal bagisiklik sistemi humoral ve hicresel tepkilerden olusmaktadir. Humoral
savunmalar antimikrobiyal peptidleri, koagilasyonu diizenleyen yolaklar ve hemolimfin melanizasyonu
seklinde Ozetlenebilir. Hiicresel tepkiler ise hemosit araciliiyla olusan fagositozis, nodulasyon ve
enkapstlasyondan ibarettir (Lavine & Strand, 2002; Tsakas & Marmaras, 2010). Bakteri ve funguslara
kars! fenoloksidaz yolagi ve litik aktivite en 6nemli iki humoral savunma sistemini olustur. Melanizasyon
ile bdcek immun sistemi arasindaki baglanti son yillarda yogun bir sekilde ¢alisiimaktadir (Wilson et al.,
2001; Rolff & Siva-Jothy, 2003; Cotter et al., 2008; Bailey, 2011; Fedorka et al., 2013a). Koyu kitikula
renginin olusmasina neden olan melanin ayni zamanda eklembacakllarin immune sistemi igin de hayati
Oneme sahiptir (Wilson et al., 2001). Birgok bdcek grubunda koyu kitikula ile populasyonlardaki melanin
kaynakl immin sistem pozitif bir iligki gdstermektedir (Barnes & Siva-Jothy, 2000; Wilson et al., 2001).
Dolayisiyla béceklerdeki demografik yapi ve gevresel faktorler immuin sistemi sekillendirmektedir (Rolff &
Siva-Jothy, 2003). Melaninin bdceklerde patojene karsi direng baglaminda iki yonli roli vardir: ilki,
patojenlerin isgaline kars! kitikulada fizikokimyasal bir bariyer olarak ve ikincisi, bécek viicudu igerisine
girmis isgalcilerin etrafinda birikerek hareketsiz hale getirmektedir (Tunaz & Stanley, 2009; Prokkola et
al., 2013; Tunaz et al., 2015; Tunaz et al., 2016).

Boceklerde genel olarak, melanizasyonun ylksek derecede reaktif ara Grlnlerinin, kitikular
proteinlerin ¢gapraz baglanmasina katkida bulundugu ve bunun da koruyucu bir katikdl olusturdugu kabul
edilmektedir. Boceklerde diger turlerdeki tirozinaz'a denk fenoloksidaz (PO) enzimi bulunur (Séderhall &
Cerenius, 1998; Gonzalez-Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012). Omurgasizlarda PO’nun aktivasyon ve
inhibisyonu hemositler, plasmotositler ve kristal hicreler gibi htcre tiplerini, PO zimogenleri, proPO
inhibitér enzimleri (serpinler), sinyal molekdlleri (peptidoglikanlar, mebran lipidleri ve viral proteinleri)
iceren karmasik bir sistemdir (Cerenius & Soderhall, 2004; Gonzalez-Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012).

PO enzimi omurgasizlarin bagisiklik sisteminin anahtar bir bilesenidir (Sekil 3). PO’lar ¢dzUnebilir
proteinlerdir. Bécek PO’lari hemolimf veya hemositler i¢cinde bulunurlar. Kitikulanin olusumu, yumurtanin
koyulasmasi, vyaralarin iyilestirimesi ve dogal bagisiklikla iligkili skleritizasyon, melanizasyon
reaksiyonlarinda rol oynar (Li et al., 1992; Cerenius & Sdderhall, 2004). Melanizasyon yolagi ile iligkili PO
aktivitesi ve kutikula renklenmesi arasindaki iliskileri sorgulayan bazi galismalara iligkin 6zet Cizelge 2’'de
verilmistir. Bécek PO’su tirozinin DOPA’ya hidroksilasyonunu katalizler, melanizasyon yolagi boyunca
dopanin oksidasyonu ile o-kinon ve DHI’'nin oksidasyonu ile indol-kinona dénistim saglanir. Memelilerde
tek tirozinaz geni varken, diger organizmalarin gogunda ve bdceklerde genellikle ¢gok sayida PO geni
bulunur (Waterhouse et al., 2007) ve bu genler profenoloksidaz (proPO) olarak adlandirilan 6ncul
enzimler seklinde ifade edilirler. PO’lar inaktif zimogenler (proPO) seklinde ifade edilirler ve ihtiyag
duyuldugunda aktif PO’ya gevrilir (Sekil 3) (Séderhall & Cerenius, 1998; Cerenius & Soderhall, 2004).
Eklembacakhlarda proPO aminoasit sekanslari hemosiyanin (omurgasizlarda oksijen tasimadan sorumlu
protein) ve hekzamerinlere (depo proteinleri) homologtur (Gonzalez-Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012).
Son yapilan ¢alismalarda, PO’larin atasal bir enzim oldugu hemosiyaninlerin sekonder olarak evrimlestigi
ve hekzamerlerin de hemosiyaninlerden kéken aldigi iddia edilmektedir (Burmester, 2002; Gonzalez-
Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012). Kisaca, bdceklerde immun-melanin ve kitikular-melanin yolaginin
fenil alaninden L-DOPA’'ya oradan da dopamine giden kismi epidermal hiicrelerde, dopaminden
melanokrom ve melaninle sonlanan kismi ise prokutikulada gergeklesir (Kutch et al., 2014).
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gegerli midir?

saptanmistir.

sayisi da artmistir.

hipotezinde bilinen kaliplarin tam
tersi bir sonug sunmustur

Cizelge 2. Boceklerde melanizasyonla ilgili PO  aktivitesi ve kitikula renklenmesi arasindaki iliskiyle ilgili olarak bagisiklikla ilgili bazi
Tur Soru immiin parametreler Kutlkulgr renklenme immiin Diger sonuglar Kaynak
sistem bulgusu
PO aktivitesi soliter
Kutikular ~ renklenme ve gregar gruplar Farkli opiilasyon
direngle ligkili midir? arasinda farkhhk < populasyon . . . .

. . .. i yogunluklari  elitra  rengi Sonuglar patojen direnci bu tiirde .
Tenebrio molitor Populasyon gostermemistir. Uzerinde etkilidir. Mortalite fenotipik  esneklik Ostermekte Barnes & Siva-
(Coleoptera) yogunlugu ile immin Populasyon - ) : . uptx o Jothy, 2000

tepkiler arasinda bir  yogunlugu farki yuzdesi r_gnk m(_Jrf_Iarma gbre olduguna igsaret etmektedir.
S ) P farkhlik gostermistir.
iliski var midir? mortalite  Uzerinde
etkilidir.
Gram-negatif
patojen e . I
Termal dizenlemeye Pseudomonas thlgg :ronm:::;ﬁgzyfc; r;khII:T(I
Drosophila bagh immin sistem aeruginosa ile péis)term)i/ ki Patojenle enfekte edilmis yaz Kunt et al
melanggaster (Diptera) yatrmi yaz ve kis enfekte edilmis yaz Sopﬂlasy%nunun dahz populasyonunun %751 72 saat 2014 "
populasyonlarinda populasyonlari melanik  bireviere  sahi sonra olmastar.
degisiyor mu? patojene karsi daha Idudiu tespit dYI isi P
yuksek duyarlilik oldugu tespit ediimistr.
gbstermistir.
Humoral immiin Melanik bireyler acik
aktiviteler arasinda bir  Melanizm ve kl.'!mfl"la“ . bireylere _gore . L .
takas sézkonusu PO aktivitesi dgsuk_ bir PO aktivitesi Yilksek PO aktlyltesme sah|p_h_at
Spodoptera littoralis  mudur? arasinda genetik bir gostenrken. . daha yavas gel@morgnme\ sahiptir. Cotter et al.
- I . - bunun aksine daha yiksek Bu da PO aktivitesi yatinmunnin '
(Lepidoptera) Gelisim hizi ile uzlas oldugunu bir litik aktivi hinti lanizmd dah livetli 2008
melanizm ve PO  sdylemek ir litik aktiviteye sahiptir. Bu ~ me anizmden aha maliyetli
aktivitesi arasinda  mamkandiir veriler de iki immuan olduguna igaret eder.
nasil bir iliski vardir? ’ parametre arasinda bir uzlagi
s ) oldugunu onaylamaktadir.
Soguk sonbahari temsil eden  Amerika’da yayilis gosteren gekirge
bir g¢evrede yasayan A. turl Allonemobius socius’un
socius bireylerinin daha koyu (Gryllidae) Kuzey- Giiney enlemlere
renklerde oldugu, daha fazla goére 9 farkli popilasyonu Uzerinde
Mevsimsellik fenoloksidaz aktivitesi yapillan g¢alismada kisa sezon
Allonemobius socius  melanizmi nasil PO ve LY aktivite gosterdikleri ve bakteriye uzunluguna sahip (soguk) Fedorka et al.,
(Orthoptera) etkiler? Termal birbiriyle pozitif iliskili ~ karsi daha ylksek dirence populasyonlarin daha buylik 2013a,b.
melanin hipotezi sahip olduklar saptanmigtir.  fenoloksidaz  aktivitesine  sahip
Ancak LY yaz olduklari (melanin kokenli immin
populasyonlarina oranla sistem agisindan) ve her iki esey
daha zayif olarak tespit acisindan daha koyu bir kuitikula
edilmistir renginin yaygin oldugu saptanmistir
Elde edilen sonuglara gore; farkh
Termal melanin PO  aktivitesi ile Artan sicaklikla pozitif iliskili sicakliklar altinda olusan melanik
Saccharosydne . . - sicaklik arasinda ap s degisiklikler ve melanizm olusumu .
. hipotezi her tlrde ", ... Olarak melanik formlarlarin . L . Yin et al., 2015
procerus (Hemiptera) pozitif iliski bu tir igin termal melanin

bulgular
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Q,, Fenoller

Fenoloksidaz =———————
Serpin
pPPA —mmm >

B-1,3-glucan+BGBP ] Serpin

-

Lipopolisakkarid +LGBP ]-—) proteinaz

—_— Profenoloksidaz
/ .
Peptidoglikan+PGBP ] Pro-ppA MELANIN
b ’

Sekil 3. Eklembacaklilarda (Arthropoda) Profenoloksidaz (proPQO) aktivasyon sistemi (Cerenius & Séderhall, 2004’den degistirilerek).

a) Melanin tipleri

Trozinaz enzimleri bitki ve hayvanlar aleminde yaygin olup polifenoloksidazlar, fenoloksidazlar (PO),
fenoller, difenoloksidazlar seklinde farkh gruplar olarak temsil edilirler (Nappi & Christensen, 2005). Cogu zaman
tirozinaz PO olarak sinonimlendirilir. PO’nin temel roli sonradan melanin formuna polimerize olan fenolleri
kinonlara ¢evirmektir (Séderhall & Cerenius, 1998). Melanizasyon yolaginin en yaygin tanimi meyve sineklerinde
parasitoid yumurtalarina karsi yirilyen melanizasyon surecidir (Nappi & Vass, 1993). Melaninler bitki, hayvan ve
protistalarda yaygindir. En yaygin olani dmelanin (eumelanin) siyah ve kahverengi renklerde olup dopakinondan
gelen dihidroksindol polimeri tarafindan sekillendirilir. Melanin fenilalanin hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksile
olup tirozine dénidsen amino asit fenilalaninden sekillenir. Tirozin aktif PO tarafindan hidroksile olmasiyla DOPA
olusur. Daha sonra DOPA oksidize olarak dopakinona ve nonenzimatik yolla hizli bir sekilde dopakroma
donusturdlir. Bu sureg Sekil 1 ve 3'te 6zetlendigi bicimde farkl yolaklar izleyerek gesitli prekursérlerden sonra
siklikla en yaygin tip 6melanin ya da daha az yaygin olan feomelanin, néromelanin veya allomelaninler seklinde
sonlanir (Gonzalez-Santoyo & Cordoba-Aguilar, 2012). Omelaninler 5,6-dihydroxyindole (DHI) ara Grunleri
vasitasiyla L-DOPA’nin oksidatif polimerizasyonundan koéken alan ¢6ziinmez siyah-kahverengi indol igeren
polimer pigmentleridir. Siklikla memelilerde bilinen ancak son yillarda béceklerde de saptanan feomelaninler silfir
iceren heterosiklik oligomerler olup saridan kirmizimsi kahverengi veren melaninlerdir (Galvan et al., 2015).
Neuromelaninler ise beynin “siyah cisim” (=substantia nigra, orta beyinde bulunan hareket ve dikkatten sorumlu)
olarak adlandirilan néronlar igerisinde uretilen koyu pigmentlerdir (Sugumaran & Barek, 2016).

3) Melanizasyon ile ilgili aragtirma konularinin gelecegi

Melanogenez enzimleri ile dopa/dopamin metabolizmasinin bdcekler ve memelilerdeki evrimsel silreci
oldukca ilgi c¢ekici gérinmektedir. Enzimatik diizen memelilerdeki sistemde siki bir kontrol altinda surerken
bdceklerdeki bu yolak daha gok gesitlenmis ve evrimlesmistir. Ornegin Anopheles gambiae (Diptera) birbirinden
bagimsiz en az 9 fenoloksidaz dizisi igerirken (Kim et al., 2005; Vavricka et al., 2010) blylk oranda melanik
pigment senteziyle iligkili oldugu dusunidlen Drosophila’da 13 (Maleszka & Kucharski, 2000; Drapeau, 2001),
Bombyx mori'de (ipek bdcegi) 7 (Xia et al., 2006), Tribolium castaneum’da (Un kurdu) 14 (Arakane et al., 2010)
yellow ailesi protein (yellow-like genes) saptanmigstir. Bdceklerde Yellow gen ailesinin genel bir 6zeti ve evrimine
iliskin kapsamli bir calisma Ferguson et al. (2011) tarafindan yayinlanmistir. Memeliler sadece dopa
dekarboksilaz enzimine sahipken, bodceklerde ilave olarak dopa dekarboksilaz homologlari vardir. Cunkd,
bdéceklerde yumurtalarin sertlesmesi ve kutikulanin gelisim surecinde, kitikulanin birgok kez yikilip yeniden
yaplimasi ve sertlesmesi gerekmektedir (Vavricka et al., 2010). Melanizasyon ve skleritizasyon yolaklarinin
farklilagsmasina iligkin calismalar da alanla ilgilenenler igin 6nemli konulardir.

Burada D. melanogaster’in ergin kitikula ve larvalarin adiz pargalarinda anormal yellow fenotipinin
tanimlanmasiyla karakterize edilen “yellow geni” ve bu genin melanizasyonla olan iliskisine de kisa deginmek
gerekir. Ancak son yapilan ¢alismalar bu gen ailesinin mutlak surette melanik pigmentlerin Gretiminden sorumiu
olmadiklarini ortaya koymusgsa da bu konu hala tartismalidir (Ferguson et al., 2011). Glinkl son yillarda 6zellikle
bal arilar ve diger yakin akraba Hymenoptera turleri Gzerinde yapilan arastirmalar yellow genlerinin major ari
sutu proteinleri (MRJPs) ile de iligkili olduklari (yellow-e3, yellow-h) saptanmistir (Buttstedt et al., 2014). Ancak
D. melanogaster’de saptanan yellow-f ve yellow-f2 genlerinin melanik pigment formasyonunda ihtiya¢ duyulan
enzimatik dopakrom c¢evrim aktivitesinden sorumlu olduklari saptanmistir (Han et al., 2002). Bombyx mori’de
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larvanin bas ve kuyruk spotlarindaki pigmentasyondan sorumlu yellow-e geninin varhigi lto et al. (2010)
tarafindan bildirilmistir. Yellow genleri sadece bocek ve bakterilerde tanimlanmis (Maleszka & Kucharski, 2000)
ve filogenetik olarak evrimi ve gesitlenmesinin nedenleri bazi ¢calismalarda konu edilmistir (e. g. Drapeau et al.,
2006; Ferguson et al., 2011). Son bilgilere gore yellow gen ailesi melanizasyonun/pigmentasyonun (érnegin
kelebeklerde kanat desenlerinin olusmasinda) yani sira davranig, eseye 6zgu lUreme olgunlasmasi ve sosyal
arilarda kast sistemi ve ndral sinyalizasyonda is gordigu anlasiimistir (Ferguson et al., 2011). Heliconius
kelebekleri ve ipekbdceklerindeki 7 yellow geninin yaklasik 100 milyon yil énce ayrilmaya baglamasi ile gen
ifadesinin uzamsal dizenlenmesi ve melanik pigmentlerin kelebek kanatlarindaki dagilimi arasindaki iligkinin
evrimine isaret edilmektedir (Ferguson et al., 2011).

Sonug¢

Bocekler bitkilerde tozlagsmayi saglayarak Uretimde ciddi yararlar saglamalarinin yani sira bir ¢ok
hastaliga vektérlik yapmalari veya dogrudan bitkiye zarar vermeleri nedeniyle tarimsal sistemin yonetiminde
dikkate alinmasi gereken bir unsurdur. Kisa dél sureleri, buytk populasyonlara hizla ulagsabilmeleri, aktif/pasif
olarak kolay yayilis gosterebilmeleri ve biyotik kapasitelerinin yliksek olmasi nedeniyle 6zellikle tarimsal Uretim
ve insan saghg agisindan tehdit olan énemli isgalci bécek tirlerinin yeni ortamlara hizlica uyum saglamalari
sasirtici degildir (Hoffmann, 2017). Hastalik tasiyan vektor boceklerin yayilislarinin, degisen iklim sartlarina
gOsterecekleri tepkilerin, bagdisiklik aktivitelerinin tasidiklari patojenle iliskili olarak ne sekilde degisebilecegdi halk
saghdi acisindan 6ne c¢ikan arastirma konularidir. Boceklerin bagisiklik sistemlerinin gelecekteki ekolojik
degisimlere ne sekilde tepki verebilecegi énemli arastirma konularindan birisidir. Melaninin bakteri, viris ve
mantar gibi genis yelpazedeki patojenlere karsi koruma saglayan ve bécek bagisiklik sisteminde anahtar bir roli
oldugu bu derlemede 6ne cikariimistir (Gillespei et al., 1997; Wilson et al., 2001; Sugumaran, 2002; Lemaitre &
Hoffmann, 2007). Bir ¢ok bdcek popllasyonunda global olarak sicakligin artisi ile bocek bagisiklik sistemi
arasinda pozitif iliski gosteren kitikular melaninin azaldigi bildirilmistir (Wilson et al., 2001; Brakefield & de
Long, 2011; Fedorka et al., 2013a, b; Zeuss et al., 2014; Kutch et al., 2014). Bu nedenle, gevresel faktorlerin
degdisimi boceklerde bagisiklik sisteminde 6nemli varyasyonlara yol agabilecegini séylemek gerekir.

Afrika icin en 6nemli tarim zararlilarindan birisi olan Co6l gekirgelerinde (Schistocerca gregaria) soliter
¢ekirgeler daha iri ve kriptik renklenme (kamuflaj) s6z konusu iken, gregar (gé¢ fazi) olanlar aposematik
(krokutucu, aydirici) renklenme gosterir (Ulrich et al., 2015). Ulkemizde epidemi olusturabilme potansiyeli
yuksek cekirgelerde (Anacridium aegyptium, Locusta migratoria, Dociostaurus maroccanus gibi 6nemli tirler)
melanin temelli bagisiklik fizyolojilerinin arastiriimasi, sicaklik parametreleriyle immin aktivite degiskenliginin
saptanmasi Uzerindeki arastirmalar ekonomik agidan énemli olacaktir.

Diger taraftan melanizasyonla ilgili renklenme ve desenlenmeler Ureme davraniglarinda ¢ok énemli bir
role sahipken (Comeault et al., 2015), ayni zamanda bazi gruplar i¢in dnemli bir taksonomik karakterdir (Perrard
et al.,, 2014; Edwards et al., 2007). Ancak sicaklik ve farkli habitatlara uyum bir ¢ok bécek grubu igin
kutikuladaki melanin birikiminde varyasyona yol agtigi bilinmektedir (True, 2003; Comeault et al., 2015; Monteiro
et al., 2015). Soguk veya sicak g¢evreye uyum sureci melanin birikiminde farklilagsmalar olusturabilir (Majerus,
1998; Clusella Trullas et al., 2007; Fedorka et al., 2013a; Kutch et al., 2014; Baxter et al., 2017). Dolayisiyla
renklenmeye dayali tanimlamalarda tirin farkh g¢evrelere uyumundan kaynaklanan unsurlarin bilinmesinde
melanin temelli bagisiklik unusurlarinin etkili olabilecegi géz ardi ediimemelidir. Onemli arastirma konularindan
birisi de melanizasyonun varyasyonunda biyotik faktdrlerin mi yoksa abiyotik faktorlerin mi daha g¢ok etkili
oldugudur. Hornet arilarindaki cografi renk varyasyonunu gelisim 06zelliklerini etkileyen genler tarafindan
belirlendigi saptanmistir. Vespa velutina (Hymenoptera) populasyonlari renklenmede konvergent evrim
gegirerek melanizm Uzerindeki abiyotik etkilerden gok aposematizm ve miiller mimikrisindeki kisitlamlarin etkili
oldugu belirlenmistir (Perrard et al., 2014).

Dolayisiyla bu derleme hem (lkemizde hem de diger cografyalarda yararli ve zararh tirlerin degisen
cevre kosullarina goére melanizasyon yolaklarinda ortaya cikan tepkilerin ve bagisiklik sistem aktivitelerinin
arastiriimasinin 6nemini ortaya koymasi ve konuya iliskin temel bilgi vermesi agisindan énemlidir. Diger taraftan
melanin temelli bagisikligin glculne iliskin kitikular melanizasyonun derecesinin eseysel secilimdeki rolu eko-
immiunolojik agidan énemli arastirma konularindan birisidir. Vicut byUkliga ile melanizasyon arasindaki iligki
ve bagisikhk aktivitelerinin kalitilabilirligi 6zellikle ekonomik degere sahip bdcek gruplarinda arastiriimasi
gerekmektedir. Yukarida deginilen konularin Ulkemizde yeterince arastirma konusu olmus olmasa da, bu
derleme melanin temelli bagdisiklik sistemi Uzerinde planlanacak calismalarin yayginlasmasina katkida
bulunacagina inaniyorum.
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