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Son yillarda toksik ve toksik olma potansiyeli olan maddeler artis gostermektedir. Bu toksik maddeler ¢evre ve halk sagligini
olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz etkileri gdstermek amaci ile birgok model organizma kullamilmaktadir. Caenorhabditis
elegans (C. elegans) toksisite galismalart igin kullanilan 6nemli model organizmalardan biridir. Bu organizmanin birgok
kullanim amact mevcuttur. Diger model organizmalar ile karsilastirildiginda toksikoloji ¢aligmalarinda kullanilmasinin bazi
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. En 6nemli avantajlarindan birisi de otomatik yiiksek dlgekli taramalarin yapilabilmesi
sayesinde ayn1 anda yiizlerce hatta binlerce maddenin toksisite taramasinin yapilabilmesidir. Bu derlemede C. elegans hakkinda
ve toksisite aragtirmalarindaki kullanimi hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Caenorhabditis elegans, model organizma, toksikoloji, toksisite.

ABSTRACT

In recent years, toxic and potentially toxic substances have increased. These toxic substances affect the human health and
environment in a negative way. It has been used many model organisms to show the negative effects. Caenorhabditis elegans
(C. elegans) is one of the most important model organisms used for the toxicity studies. This organism has lots of intended
purposes. When compared to the other organisms, it has some advantages and disadvantages on the use of toxicology studies.
One of the most important advantages is that thanks to the automatic high-scale scans, it can be performed to scan for toxicity
of hundreds or even thousands of substances at the same time. In this compilation, informations have been provided about C.
elegans and its use in toxicity studies.
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1. GIRIS

Caenorhabditis elegans (C. elegans), yaklasik 1 mm boyunda, mikroskobik, patojen
olmayan, dogada aga¢ diplerinde yasayan bir organizmadir. Laboratuvar kosullarinda, petri
kabi1 iginde bakteriyle (Escherichia coli OP50 susu) beslenerek yasamini siirdiirebilen bir

nematoddur (1). Bu organizma, hermafrodit ve erkek olmak tizere iki cinsiyete sahiptir (2).
Erkekler populasyonun % 0.5’ inden daha azini olusturur (3). C. elegans’in dort (L1-L4) larval
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dénemi vardir. Bu larval donemler yaklasik 3 giin siirmektedir. Sonra embriyo {iiretebilen
erigkin forma gelebilmektedir. Sekil 1 ‘de C. elegans’a ait 151k mikroskobu goriintiisii
verilmistir.

ST

W

Sekil 1. C. elegans’in 151k mikroskobu goriintiisii.

C. elegans, uygun olmayan kosullarda (aglik, sicaklik gibi) L1-L2 evresinden sonra L3
evresi yerine “Dauer” olarak isimlendirilen forma doniisebilmektedir. Bu formda 4 aya dek
yasayabilir. Uygun olmayan stres kosullar1 ortadan kalktiginda ise bu formdaki bireyler, hayat
dongiilerine L4 evresinden devam ederek gelisimlerini tamamlarlar (5). C. elegans’in yasam
evreleri Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. C. elegans’in yasam evreleri (6).
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Biyoloji alanindaki bilgilerimizin ¢ogu in vivo ve in vitro modeller kullanilarak bilimsel
deneylere dayanmaktadir. Toksisite testleri, belirli bir modelde edinilen bilgilerin diger
biyolojik sistemlere uygulanacagi ve her bir modelin gerekli bilgilere baglh olarak giiclii ve
sinirlt  yonlerinin belirlenmesi beklentisi ile yapilir. Memeli laboratuvar hayvanlari,
memelilerde toksikoloji konusunda mevcut ‘altin standart’ ilkesi ile, toksisite testi yapan ¢ogu
organi insanlarla paylasir. Bununla birlikte, hi¢bir model miikemmel degildir ve insan deneyleri
bile, popiilasyondaki sonuglar1 her zaman dogru tahmin edemez (7).

2. LITERATUR BILGILERI
2.1 Toksisite cahismalarinda C.elegans

Memeli modelleri kullanilarak yapilan toksisite ¢aligsmalari pahali ve zaman alicidir
(8,9) ve kemirgen modellerinin, insanlardaki spesifik toksik etkilerin yalnizca yaklasik
%350’sini Oongordiigii bildirilmektedir (10,11). Birden fazla memeli tiirii kullanmak, tahmin
oranini artirabilir ancak maliyeti de arttiracak ve verimi azaltacaktir. Toksisite calismalarinda,
memeli model organizmalarin kullanimi azaltilarak, insan sonuglarini tahmin edebilme
diizeyini 1yilestirmek icin alternatif yontemlerin kullanilmasi hedeflenmektedir.

Toksisite yolaklarindaki bozulmalari degerlendirmek igin in vitro yontemlerin
kullanilmasi, toksik kimyasallarin ¢ok daha hizli ve ¢ok daha genis konsantrasyonlarda test
edilebilmesini saglamaktadir. Birincil insan hiicrelerinin kullanimi, laboratuvar hayvanlarinin
test edilmesine kiyasla; insanlarda spesifik metabolizma ve etki sekillerini daha dogru bir
sekilde yansitma potansiyeline sahiptir. Ancak elde edilen sonuglar, mevcut teknikler
kullanilarak organizma seviyesindeki bir cevabi tahmin etmek i¢in kullanilamaz. Ek olarak,
Oliimsiizlestirilmis hiicre hatlarin1 kullanarak yapilan testler, yliksek yanlis pozitif veya yanlis
negatif oranlara sahiptir. Bu nedenle, tehlike degerlendirmesi i¢in in vitro testlerin kullanilmasi,
in vivo zararsiz bilesiklerin gereksiz yere kisitlanmasina veya zararli bilesiklerin hatali bir
sekilde giivenli oldugunun diisiiniilmesine yol acabilir (12,13).

Baska bir segenek ise, in vitro teknikler kolayliginda, ancak in vivo bir model olan
nematod C. elegans gibi kiigiik bir model organizmanin kullanilmasidir. In vitro testlerin
aksine, C. elegans toksisite testleri, saglam ve metabolik olarak aktif sindirim, iireme, endokrin,
duyu ve néromiiskiiler sistemler ile tam bir hayvandan veri saglamaktadir. Birden fazla in siliko,
in vitro ve memeli olmayan kiigiik hayvani (in vivo) kullanan test stratejilerinin model tabanli
analizleri, memeliler kullanilarak yapilan in vivo toksisite galigmalarinda oldugu gibi risk
degerlendirmesini giiclii sekilde bildirme potansiyeline sahiptir; ancak bu alanda daha fazla
bilimsel ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Simdilik, insan viicudunun maruz kalma diizeylerini
tahmin etmek i¢in memeli modelleri kullanilmaya devam edilecektir, ¢iinkii mevcut alternatif
analizlerin herhangi bir kombinasyonu, memelilerde bulunan metabolizma, homeostaz ve
sinyal mekanizmalarinin karmasikligini yansitamamaktadir (14,15).

Bununla birlikte, mevcut toksisite verileri az olan veya hi¢ bulunmayan, piyasada
bulunan kimyasallarin yliksek ylizdesi goz Oniine alindiginda, toksisite potansiyeli en yiiksek
olanlarin acilen test edilmesi gerekmektedir. In vitro ve memeli testleri arasinda bir ara basamak
olarak, cesitli C. elegans testleri ile elde edilen toksisite verileri ise memelilerdeki durumu
basaril bir sekilde 6ngorebilmektedir (7).
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2.2 C. elegans Uzerinde Yapilan Baz1 Toksisite Calismalar:

Baz1 sirketler ve devlet kurumlari hizli toksisite degerlendirmeleri i¢in C. elegans’
kullanmaya baslamiglardir. Etik kurul gerektirmeyen calisma imkani, hizli etkin ¢oziimler
sunmasi C. elegans’t toksikolojik c¢alismalar i¢in degerli bir model organizma yapmaktadir
(16).

C. elegans iizerinde farkli toksik maddeler ile bir¢ok arastirma yapilmistir. Ancak bu
konudaki ¢aligmalarin arttirilmasi da bir¢ok konuya 1s1k tutmasi agisindan énemlidir.

Bisfenol A (BPA) maddesinin L4 evresindeki C. elegans fizerindeki etkilerinin
arasgtirildigr bir calismada, uzun siireli BPA maruziyetinin olumsuz molekiiler ve fizyolojik
etkileri gosterilmistir. BPA’nin 0.228 mg/L dozda uygulanmasinin bile C. elegans iizerinde
toksik oldugu belirlenmistir (17).

C. elegans’in canlilik agisindan ayr1 ayr1 gozlenip degerlendirildigi 21 kimyasall1 bir
taramada, C. elegans’daki ve fareler tizerindeki LDs siralamasinda, ancak yalnizca pH degerini
3.2’nin altina diisiiren ii¢ bilesik ayr1 tutuldugunda, LDsp’nin siganlarda esit derecede
degerlendirilecegi tahmin edilmistir (18).

Organofosfatl pestisitlerin toksik etkilerini incelemek amaci ile yapilan bir ¢calismada
C. elegans’daki ECsp degerlerinin siralamasi, sigan LDso’lerin siralamasi ile istatiksel olarak
anlamli bulunmustur. Aynm1 calismada, memelilerde kolinesterazi inhibe ettigi bilinen alti
organofosfat bocek ilacindan besi de inhibe edilmistir. C. elegans’taki kolinesteraz aktivitesi,
toksisite mekanizmasinin korundugu anlamina gelmektedir (19).

Etil ve metil parabenin yumurta verimi, yasama yiizdesi ve fiziksel biiylime tizerine olan
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada da C. elegans kullanilmigtir. Yapilan istatistik analiz
sonuglarina gore etil ve metil paraben uygulanan gruplarda yumurta verimi, kontrol grubuna
gore azalmigtir. Yine bu maddeler uygulanan gruplarda kontrole gére biiylimenin baskilandigi
belirlenmistir (20).

Antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesikleri tanimlamak i¢in, insan patojenleriyle
onceden enfekte C. elegans kullanilarak potansiyel ilaglarin taranmasi gerceklestirilmistir
(21,22).

Kadmiyum ve toksik lektinlere ragmen, memeliler ve C. elegans bagirsak dismorfolojisi
benzer bulunmustur. Ancak, memelilerin aksine, bagirsak toksinlerinin yol ag¢tig1 hasar, canli
solucanlarda 1g1k mikroskobu veya COPAS tespiti ile goriintiilenebilmektedir (23,24).

2.3. C. elegans’in Bir Toksikoloji Modeli Olarak Kullanmilma Nedenleri

C. elegans basta yaslilik ve genetik ¢aligmalar1 olmak iizere bir¢ok alanda tercih edilen

bir model organizmadir. Toksikolojik arastirmalarda da bu organizmanin tercih edilmesinin
bir¢ok nedeni vardir. Bu nedenlerden ilki bircok bakimdan memelilerle benzerlik gostermesidir
(2).
Noronal fonksiyonun pek ¢ok elementinin korunmus olmasi da akut ve kronik toksisite
caligmalart i¢in C. elegans1 popiiler hale getirmektedir. Beslenme 6zellikleri C. elegans't iyi
bir oral toksisite modeli yapar. Doku kiiltiirlerinden farkli olarak, C. elegans noronal, motor,
sindirim ve ilireme sistemlerine, uyaranlara, endokrin sinyal ve duyu / davranis tepkilerine
sahiptir. C. elegans, nispeten basit teknikler kullanilarak ve CO: inkiibatorlerine ihtiyag
olmadan 15 ila 25 °C'de muhafaza edilebilir (25-27).
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Yine de bazi ¢aligmalar i¢in model olarak C. elegans kullanimi miimkiin olmayabilir.
C. elegans, gozler, akcigerler, kalp, bobrekler ve karaciger gibi birgok memeli organina sahip
degildir. Organ toksisite ¢caligmalari i¢in bu organizma uygun olmayabilir. Bu organizmanin pH
araliginin sinirli olmasi, kazanilmis bir bagisiklik sisteminin olmamasi, iyi bir absorbsiyon
modeli olmamasi bazi arastirmalarin C. elegans ile yapilmasina olanak vermemektedir (7, 28-
30).

2.4 Yiiksek Olcekli Toksisite Taramalar:

Elektrofizyolojik ¢ip kayitlari, lazer aksotomi, otomatik analiz algoritmalari, tersinir
solucan immobilizasyonu ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilleme teknikleri gibi g¢esitli farkli
teknolojiler, yiiksek oOlgekli toksisite taramalarinda kullanilan Onemli tekniklerdendir.
Gelisimsel ve davranigsal analizler i¢in de ¢esitli araglar ve farkli fenotiplere dayanan solucan
smiflandirma yontemleri kullanilmaktadir. Mikroakigskan bazli sistemlerle de bu teknikler C.
elegans nematodu kullanilarak, mikroakiskan cihazlar ile de desteklenmektedir. Boylece
solucanlarin davraniglari, embriyo se¢imi, yas senkronizasyonu gozlemi, tersinir solucan
immobilizasyonu, goriintiileme ve ilagla maruz kalma asamalari arasinda degisen ana
protokoller uygulandiginda, iistiin performans saglanarak solucan tabanli aragtirmanin birgok
yoniinii 6nemli Slgiide gelistirme potansiyeli gostermektedir. Mikro akiskan ¢iplerde tekli
hayvanlari manipiile etme yetenegi, yeni fenotipleme yollarinin 6niinii agmistir. Bu sayede,
gelisim, yaslanma, yasam siiresi, davranis ve motilite gibi alanlarda farkli caligmalar da hizli
bir sekilde gerceklestirilebilmektedir (31).

Uluslararasi ¢esitli kurum ve kuruluslar ise; yeterli toksisite verisine sahip olmayan ¢ok
sayida farkli kimyasali degerlendirmek ve test etmek icin alternatif model organizmalar
kullanip yiiksek Olcekli toksisite tarama testlerini gelistirmektedirler. Alternatif model
organizmalar1 kullanirken de her sistemin avantajlariyla birlikte dezavantajlarin1 gz oniinde
bulundurmak gerektiginin de altin1 ¢izmektedirler. C. elegans reprodiiksiyon analizi hizli
olmakla birlikte tekrarlanabilir ve ¢ok cesitli kimyasallar i¢in farkli sonuglar bu analiz tiirtinde
gozlemlenebilmektedir. Reprodiiksiyon; tuz konsantrasyonu, gidanin mevcudiyeti gibi bir dizi
cevresel kosuldan etkilenmektedir. Etanol, kadmiyum gibi ¢esitli metaller, Enterobacteriaceae,
antihelmintik ajanlar, nikotinik agonistlere maruz kalma ve deney kimyasallarinin varligi da
tiremeyi etkilemektedir. Bu yiizden ¢ok cesitli, potansiyel toksik maddeler C. elegans’in
tiremesini etkilemekte, HTS caligsmalari i¢in biyomedikal ¢calismalarda umut vadeden bir durum
da sergilemektedirler. Gelecekte ise C. elegans’in bir¢ok farkli toksik maddelere maruziyeti
sonucunda ortaya ¢ikacak ¢esitli sonuglarin, diger tiirlerle ve in vitro HTS-HCS analizlerinde
gbzlemlenecek sonuglarla ¢cok daha tutarli ve iliskili yanitlar verebilmesi amaglanmaktadir (32).

3. SONUC

Geleneksel laboratuvar hayvanlarini kullanarak toksikoloji ¢alismalari igin halen kabul
goren standartlar, siire ve maliyetin yani sira tiir 6zgiilliigli agisindan da tartismalidir. Yeni
tahlilleri ve toksisite degerlendirme stratejilerini test etmek ve dogrulamak igin, daha uygun
fiyatl ve hizli olan toksisite testlerine ihtiyag duyulmus olup bu da ¢esitli, koordineli ulusal ve
uluslararasi gabalara yol agmistir. C. elegans ¢alismalarindan tutarli sonuglar elde etmek igin,
standartlagtirtlmis kiiltiir uygulamalarina ihtiyag duyulmasina ragmen, in vitro isleme teknikleri
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ve maliyet oranlari tutarli, saglam bir organizmadan elde edilen oral toksisite testi verileri
birlestirilerek, in vitro testler ve memeli toksisite testleri arasinda da bir koprii
kurulabilmektedir.  Ancak bu organizma ile baz1 toksikoloji  caligmalarinin
gerceklestirilemeyecegi de (birgok memeli organina sahip degil) unutulmamalidir.
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