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ÖZET 

Drosophila melanogaster yaşam döngüsünün kısa olması, nükleotit dizisi bilinen küçük bir genoma sahip olması, insan hastalıklarına neden 
olan genlerin birçoğunun ortoloğunu bulundurması, temel hücresel olayların/sinyal yolaklarının korunmuş olması ve etik problem yaratma-
ması gibi önemli avantajları olan omurgasız bir canlıdır. Bu avantajlar sayesinde insan hastalıklarının modellenmesi mümkün olmuş ve 
patofizyolojilerin araştırılması, yeni genlerin ve genetik düzenleyicilerin tanımlanması, klinik çeşitlilik nedenlerinin açıklanabilmesi ve yeni 
tanı/tedavi geliştirme çalışmaları hız kazanmıştır. Bu derlemede Drosophila melanogaster’in model organizma olarak avantajları ve 
nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili araştırmalarda kullanılmasına ilişkin bilgiler özetlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster. Model organizma. Nörodejeneratif hastalık. Genetik. 

 

Drosophila melanogaster Model in Neurodegenerative Disease Research 

 

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 
sineği) araştırma amaçlı kullanımı, ilk kez 1901 yılın-
da Harvard Üniversitesi Laboratuvarları’nda W. 
Castle ve grubu tarafından bildirilmiş olmasına rağ-
men, D.melanogaster araştırmalarının atası olarak 
kabul edilen ilk bilim insanı T. H. Morgan’dır1. 
Morgan, D.melanogaster’i model organizma olarak 
kullanarak, genlerin kromozomlar içerisinde yer aldı-
ğını kanıtlamayı başarmış, beyaz göz renginin X kro-
mozomu üzerinde taşındığını göstererek bilim camia-

sının dikkatinin bu modele çevrilmesini sağlamıştır. 
Genetik alanında yeni bir kapının açılmasına öncülük 
eden Morgan 1933 yılında “kromozomun kalıtımdaki 
rolü” ile ilgili keşiflerinden dolayı Fizyoloji ve Tıp 
Alanında Nobel Ödülü’ne layık görülmüştür2. Bundan 
sonra X ışınlarının mutasyon oranları üzerindeki etkisi, 
erken embriyonik gelişimin genetik kontrolü, doğuş-
tan gelen bağışıklığın tanımlanması, sirkadyan ritmi 
kontrol eden moleküler mekanizmaların aydınlatılması 
başta olmak üzere birçok değerli çalışmada 
D.melanogaster kullanılmasıyla, hücresel ve genetik 
mekanizmaların aydınlatılması mümkün olmuştur3,4. 

1. Model organizma olarak D. melanogaster 

Model organizmalar, insanlarla çalışmanın uygun ve 
etik olmadığı durumlarda tercih edilen, 
nörodejeneratif hastalıklar, kanser, immün sistem 
hastalıkları, enfeksiyon hastalıkları başta olmak üzere 
insanlarda görülen hastalıkların altında yatan meka-
nizma ve patolojilerin aydınlatılması, evrimsel biyolo-
ji çalışmalarında taksonlar arasındaki filogenetik iliş-
kilerin (benzerlik ve farklılıklar) belirlenmesi, gelişim 
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biyolojisi çalışmalarında omurgalı gelişim sürecinin 
aydınlatılması, ilaç tarama ve geliştirme çalışmaları 
gibi farklı alanlarda laboratuvar ortamında kullanılan 
canlılardır. Kısa sürede hızla çoğalmaları, düşük mali-
yetle yetiştirilebilmeleri, insan genomu ile kıyaslandı-
ğında daha basit bir genoma sahip olmaları, genom 
haritalarının çıkartılmış olması ve en önemlisi, insan 
hastalıklarına neden olan birçok genin model orga-
nizmalarla homoloji göstermesi, model organizmaları 
hastalıklarla ilgili araştırmalarda oldukça önemli kıl-
maktadır5,6. 

Drosophilidae ailesine ait bir cins olan Drosophila’nın 
D.melanogaster, D.erecta, D.yakuba, D.simulans, 
D.santomea gibi 1500’ün üzerinde türü olduğu bilin-
mektedir7. Tür çeşitliliği çok fazla olsa da hastalık 
modeli çalışmalarında en sık tercih edilen 
D.melanogaster türünün öne çıkmasında; endemik 
olmaması, dünyanın her yerinde bulunabilmesi ve 
kolaylıkla ulaşılabilir olması gibi temel nedenler bu-
lunmaktadır. Ayrıca yüzyılı aşkın süredir çalışılması 
sayesinde anatomisinin ve fizyolojisinin çok iyi açık-
lanmış olması, hücre tiplerinin iyi bilinmesi, birçok 
genin tanımlanmasında kullanılmış olması ve ardından 
bu genlerin homologlarının insanlarda keşfedilmesi, 
bu türü diğer türlerden ayırarak ön plana çıkmasını 
sağlamıştır8,9. İnsan hastalıklarının aydınlatılması için 
transgenik farelerin model olarak kullanılması da 
oldukça elverişli bir yol olmakla birlikte bu farelerin 
oluşturulması ve analizleri pahalı/zaman alıcı olmak-
tadır10. Bu nedenle, genetik manipülasyonların 
D.melanogaster’de olduğu gibi yaşam döngüsü daha 
kısa ve maliyetleri daha düşük olan modellerde ger-
çekleştirilmesi önemli avantajlar sağlamaktadır. 
D.melanogaster’in omurgalı bir canlı olmaması, kan, 
kemik, kıkırdak gibi bazı doku tiplerini bulundurma-
ması, açık dolaşım sistemine sahip olması, insana ait 
bazı organları bulundurmaması, akıllara insan hasta-
lıkları ile ilişkili araştırmalar için ne kadar uygun 
olduğu sorusunu getirmektedir8. Buna karşılık, gen 
ifadesi/düzenlenmesi, hücre içi protein trafiği, 
sinaptogenez, hücre iskelet sisteminin işleyişi ve hücre 
ölümü başta olmak üzere hücre biyolojisinin temel 
mekanizmalarının insana benzer olduğu bilinmekte-
dir10. Kısa zamanda hızla çoğalabilmesi, boyutunun 
küçük olması (2-3 mm), genomunda değişiklik yapı-
labilmesi, laboratuvar ortamında kolay/düşük maliyet-
le yetiştirilebilmesi ve kullanımları için etik izinlere 
ihtiyaç olmaması, D.melanogaster’in model organiz-
ma olarak tercih edilme nedenleri arasında bulunmak-
tadır. 2000 yılında genom dizileme çalışmalarının 
tamamlanması ile insanda bulunan genlerin %60’ının, 
insan hastalıklarına neden olan genlerin ise yaklaşık 
olarak %70’inin D.melanogaster’de ortoloğunun bu-
lunduğu açıklanmıştır. Bu benzerlik korunmuş bölge-
lerde %80-%90’a kadar çıkmaktadır. Bu nedenlerle, 
D.melanogaster insanda görülen hastalıkların model-
lenmesine ve araştırılmasına uygun bir model olarak 
kabul edilmektedir4,11,12. 

2. D. melanogaster’in Yaşam Döngüsü  

D.melanogaster metamorfoz geçiren bir canlı olup 
yaşam döngüsü; embriyo, larva, pupa ve ergin olmak 
üzere farklı gelişimsel dönemlerden oluşmaktadır. 
25°C sıcaklıkta 10-12 gün (28°C’de 8 gün) olan ya-
şam döngüsü, uygun laboratuvar koşullarında 50 güne 
kadar uzayabilmektedir. Gelişim süreci, sıcaklığın 
yanı sıra beslenme şekilleri ve laboratuvar koşulların-
dan da etkilenmektedir13. Laboratuvar koşullarında, 
dişi sinek üzerinde yaşadığı besiyerine bir günde yüz-
lerce yumurta bırakır ve 24 saatin sonunda yavruların 
tamamı yumurtadan çıkar. 10-12 günlük süreçte sü-
rekli olarak besiyerinden beslenen larvalar (1. 2. ve 3. 
evre larva) ortalama olarak 5. günün sonunda larva 
dönemini tamamlayarak pupa dönemine geçerler. 
(Şekil 1). Bu dönemde beslenmeye artık ihtiyaç duy-
mayan ve besiyerinden uzaklaşarak depoladıkları 
besinleri kullanan pupalar, buldukları uygun bir yere 
tutunarak metamorfoz geçirmeye başlar ve bu sürecin 
ardından erginleşirler1,14.  

 
Şekil 1.  

D.melanogaster’in yaşam döngüsü. Sırasıyla, embriyo, 
larva dönemleri (1. evre, 2. evre, 3.evre), pupa ve 

ergin gelişimsel dönemlerinden oluşmaktadır. 

3.  İnsan Hastalıklarının Modellemesinde 
D.melanogaster Kullanımı 

D.melanogaster kullanılarak insan hastalıkları model-
lenebilmekte ve bu sayede hastalıkların genetik ve 
kompleks hücresel mekanizmalarının araştırılmasına 
yönelik genomik ve fonksiyonel genomik çalışmalar 
yürütülebilmekte, ayrıca ilaç araştırmaları da gerçek-
leştirilebilmektedir. En sık modellenen hastalıklar 
arasında; kanser, kardiyovasküler sistem hastalıkları, 
metabolik hastalıklar, immün sistem hastalıkları, 
nörodejeneratif hastalıklar, diyabet ve poliglutamin 
hastalıkları sayılmakta, son yıllarda yaşlanma ve ba-
ğımlılık konularındaki araştırmalarda da yaygın olarak 
kullanılmaktadır11,15,16. 
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-  Kanserler, D.melanogaster üzerinde en uzun süre-
dir çalışılan hastalık grubudur.  Kansere neden 
olan mutasyonun ilk olarak 1967 yılında G. 
Schneiderman tarafından bu modelde keşfedilme-
sini takiben tümör oluşumu ve metastaza neden 
olan genlerin aydınlatılması amacı ile çok sayıda 
çalışma yapılmıştır17-19. 

-  Kardiyovasküler sistem hastalıklarının araştırılma-
sında da bu model sıklıkla kullanılmaktadır. İnsan 
ve D.melanogaster kalplerinin gelişim süreçlerinin 
hem yapısal hem de fonksiyonel benzerlikler gös-
termesi, kardiyovasküler hastalık araştırmalarında 
kullanılmasını sağlamıştır. D.melanogaster kalbi-
nin tıpkı insan kalbinde olduğu gibi 4 odacıklı ol-
ması, sinyal yolaklarının ve kalp gelişimi için te-
mel olan genlerin oldukça korunmuş olması, 
Drosophila’yı uygun bir model haline getirmiştir. 
Özellikle korunmuş genlerde çeşitli mutasyonlar 
yaratılarak kalp fonksiyonlarının araştırılması 
mümkün olmuştur20,21. 

-  D.melanogaster’de karaciğer benzeri bir organ 
bulunmaması bazı metabolik hastalıkları bu canlı-
larda çalışmayı zorlaştırmaktadır. Ancak yapıla-
rında yağları ve şekerleri depolamak için bulun-
durdukları yağ cisimciklerinin insan 
hepatositlerine benzer işlev gördüğü ve evrimsel 
olarak korunmuş olan insülin mekanizması tara-
fından düzenlendiği bilinmektedir. İnsan 
hepatositlerinde ifade edilen bazı genlerin 
homoloğunun bulunması sayesinde, 
D.melanogaster hepatosit hücrelerinde işlev kaybı 
görülen bazı metabolik hastalıkları araştırmak üze-
re kullanılmaktadır21.  

-  Drosophila modelinde sıklıkla çalışılan diğer bir 
grup immün sistem hastalıklarıdır. 
D.melanogaster’de fagositoz, otofaji gibi meka-
nizmaların evrimsel olarak korunmuş olması, bak-
teri ve mantar enfeksiyonları sonrasında epitel ba-
riyerler, reaktif oksijen bileşikleri ve 
antimikrobiyal peptitler gibi yanıtların oluşması 
immün sistem hastalıklarının araştırılmasına imkan 
vermiştir22.  

4.  Nörodejeneratif Hastalıklar ve  
D.melanogaster  

Nörodejeneratif hastalıklar, nöron hücrelerinin yapı ve 
fonksiyon kaybına uğramasıyla ortaya çıkan bilişsel 
bozukluk, hafıza kaybı, solunum yetmezliği ya da 
hareket yetersizliği gibi farklı patofizyolojiler ile ka-
rakterize olan geniş bir hastalık grubudur. Alzheimer, 
Parkinson, Spinal müsküler atrofi (SMA), Amyotrofik 
lateral skleroz (ALS) ve Huntington hastalığı bu gruba 
örnek olarak verilebilir. Son yüzyılda bu hastalık gru-
bunun içerdiği karmaşık mekanizmaları aydınlatmak 
için birçok alanda çalışmalar gerçekleştirilmiş, hasta 

dokusu eldesindeki zorluklar ve etik sınırlandırmalar 
bilim insanlarını hayvan modelleri üzerinde çalışmaya 
yönlendirmiştir23,24.  

D.melanogaster, nörodejeneratif hastalıkların model-
lenmesinde kullanılmasını olanaklı hale getiren bazı 
avantajlara sahiptir. Bu avantajlar sayesinde, model 
organizma olarak kullanılabilmekte ve farklı araştırma 
yaklaşımları izlenebilmesine imkan yaratmakta-
dır9,25,26. D.melanogaster, genlerin fonksiyonlarının 
aydınlatılması ve bu sayede hastalıklarla ilgili temel 
mekanizmaların açıklanmasına katkı sağladığı gibi, 
hastalıkların tedavisine yönelik araştırmaların yürütü-
lebilmesi nedeniyle translasyonel çalışmalara da katkı 
sağlamaktadır (Tablo I, Şekil 2). Aşağıda sık görülen 
bazı nörodejeneratif hastalıkların araştırılmasında 
D.melonogaster kullanılmasına ilişkin bilgiler özet-
lenmiştir.  

4.1. Spinal Müsküler Atrofi (SMA) 

SMA genellikle çocukları etkileyen, omuriliğin ön 
boynuzunda bulunan motor nöron kaybı ile karakteri-
ze olan ve kalıtsal bebek ölümlerinin en yaygın nede-
nini oluşturan nörodejeratif bir hastalıktır. Hastalık 
5q13 kromozom bölgesinde bulunan SMN1 (Survival 
of Motor Neuron 1) geninin homozigot delesyonu 
sonucunda ortaya çıkmakta ve SMN protein eksikliği 
SMA hastalığına neden olmaktadır. Aynı kromozom 
bölgesinde SMN1 geninin kopyası olan SMN2 geni de 
bulunmakta, iki gen arasındaki birkaç nükleotitlik fark 
splicing hatalarına neden olarak, SMN2 gen bölgesin-
den fonksiyonel SMN protein üretimini de yakla-
şık %90 oranında engellemektedir 27-30.  

D.melanogaster genomunun insan genomu kadar 
karmaşık olmaması ve çoğu insan geninin sadece bir 
kopyasını bulundurması bu canlıda yapılan modelleme 
çalışmalarını kolaylaştırmaktadır. Örneğin, 
D.melanogaster’in insandaki SMN1 genine oldukça 
benzer tek bir ortoloğa sahip olması (Smn) ve bu gen 
bölgesinin kolay manipüle edilebilmesi, SMA araştır-
maları için uygun bir model olmasını sağlamıştır31. 
Diğer model organizmalardan farklı olarak, SMA’lı 
D.melanogaster modellerinde, anneden köken alan 
düşük düzeyde yabanıl tip SMN proteini bulunmakta, 
bu nedenle SMN yokluğunda diğer model organizma-
larda görülen embriyonik letalite görülmemektedir25. 
D.melanogaster’in Smn geninde farklı mutasyonlar 
yaratılarak oluşturulan fenotiplerde, hasta bireylere 
benzer olarak anormal motor davranışlar, sinaptik ve 
nöromüsküler kavşak bozuklukları gözlenmiştir. Ör-
neğin, DmSMN73Ao mutant Drosophila modelinde 
SMN proteinin azalması sineklerde nöromüsküler 
kavşak bölgelerinde bozukluğa neden olmuştur32. 

D. melanogaster modelinde, SMN proteininin kas 
dokusundaki önemini göstermek de mümkün olmuştur. 
Chang ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, SMN 
proteininin ifadesi kaslarda ve nöron hücrelerinde 
baskılandığında, her iki dokudaki azalışın birbirlerin-
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den bağımsız olarak erken ölüme neden olduğu, SMN 
proteininin nöronlar gibi kas hücrelerinde de mutlaka 
ifade edilmesi gerektiği gösterilmiştir. Ayrıca, SMN 
proteininin omurgalı canlılarda olduğu gibi Z diskle-
rinde alfa aktin ile kompleks oluşturduğu saptanmış ve 
bu bulgular SMN proteininin kas dokusuna özel bir 
fonksiyonunun olabileceğini düşündürmüştür31,33. 

SMA’da önemli olan başka bir konu da aynı tip mu-
tasyonu bulunduran hastaların fenotiplerinin birbirle-
rinden çok farklı olmasıdır. Bu farkı açıklamak üzere, 
hastalığın seyrini değiştirebilecek aday genlerin ve 
SMN proteininin etkileşimde olduğu proteinlerin 
araştırılmasında D.melanogaster modelinden yararla-
nılmaktadır. Örneğin; D.melanogaster’in fibroblast 
büyüme faktörü (FGF) reseptör geni olan breathless 
geninde mutasyon yaratılması, Smn ifadesinin RNA 
interferans ile baskılandığı durumda görülen 
nöromüsküler kavşak hatalarını şiddetlendirmiştir. 
Ayrıca, Smn ifadesi RNA interferans ile baskılandı-
ğında FGF sinyal yolağında rol alan bazı proteinlerin 
transkript düzeylerinin azalması da SMA’da FGF 
sisteminin önemli olabileceğini göstermiştir34. 

4.2. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) 

ALS üst ve alt motor nöronların dejenerasyonu ile 
karakterize edilen, nörodejeneratif bir hastalıktır. 
Sporadik ve ailesel olmak üzere iki tipi bulunan hasta-
lık, en sık 60-85 arası yaş grubunda görülmektedir 
9,35,36. ALS vakalarının %90-95’i sporadik, %5’i aile-
seldir. Hastalığa neden olan mutasyonlar ilk olarak 
süperoksit dismutaz (SOD1) geninde tanımlanmış ve 
bunu izleyen yıllarda hastalığa neden olan (TDP43, 
VAPB, FUS/TLS, C9orf72, TBK1, CHCHD10, PFN1 
vb) çok sayıda gen bildirilmiştir37.  

SOD1 geni, hücreleri oksidatif strese karşı koruyan, 
toksik süperoksit radikallerini hidrojen peroksit ve 
oksijene dönüştüren bakır bağımlı bir enzimi kodla-
maktadır. D.melanogaster ile yapılan bir çalışmada, 
aşırı ifade edilen SOD1 proteininin motor nöronlarda 
biriktiği ve hasara neden olduğu gösterilerek ALS’nin 
protein birikimi hastalıkları grubuna dahil olabileceği 
ilk kez düşünülmüştür38.  

İnsanlarda ailesel ALS’ye neden olan SOD1 geni 
mutasyonlarından A4V ve G85R, D.melanogaster 
nöronlarında ifade ettirildiğinde tırmanma bozuklukla-

 

Tablo I. D. melanogaster’in model organizma olarak kullanılmasındaki avantajlar/dezavantajlar ve 
nörodejeneratif hastalıklarla ilgili çalışmalara sağladığı katkılar. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Temel Bilgi Üretilmesi 

 Gen fonksiyonlarının anlaşılması 

 Yeni genlerin tanımlanması 

 Genetik düzenleyicilerin tanımlanması 

 Moleküler ağların açıklanması 

Avantajlar  

 Kısa yaşam döngüsü ve süresinin 
olması 

 Bakım maliyetlerinin pahalı olmaması 

 Etik problemlerin olmaması 

 Temel hücresel olayların ve sinyal 
yolaklarının korunmuş olması 

 Küçük bir genomunun olması ve 
genom dizisinin bilinmesi 

 Genom manipülasyonun kolaylığı 

 Transgenik modellerin hızlı ve ucuz bir  
şekilde oluşturulması 

 Kompleks merkezi sinir sisteminin, 
kan beyin bariyerinin ve  
nöromüsküler sistemin varlığı 
 

Translational Yararlar 

 Hastalık patolojilerinin açıklanması 

 Klinik çeşitliliğin anlaşılması              

 Yeni tanı yaklaşımlarının geliştirilmesi 

 Tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 

 İlaç geliştirilmesi  

Dezavantajlar 

 Omurgalı olmaması 

 İnsandaki tüm doku (ör; kan, kemik, 
kıkırdak) ve organları (ör; karaciğer) 
bulundurmaması 

 İnsandaki tüm hastalıkların 
modellenememesi 

 

 



Nörodejeneratif Hastalıklar ve Drosophila melanogaster 

241 

rına neden olmuştur. Ayrıca SOD1 proteinin nöron-
larda yaşa bağlı olarak biriktiği ve glia etrafında stres 
yanıtı oluşturduğu gözlenmiştir. Bu bulgular daha 
sonra yapılacak olan çalışmalarda nöron-glia etkile-
şimlerinin incelenmesinin önemli olacağı fikrini do-
ğurmuştur39.  

 

İnsanlarda ALS’nin patolojik bir göstergesi olarak 
kabul edilen mitokondri işlev bozukluğuna SOD1 
mutasyonlarının neden olabileceği hipotezi öne sü-
rülmüş ve Drosophila üzerinde test edilmiştir. SOD1 
geni D83S mutasyonu, SOD1 proteininin çinko iyon-
larına bağlanmasını engelleyerek hücresel toksisiteye 
neden olmaktadır. Transgenik bir model oluşturularak, 

 

Hastalıktan sorumlu/ 

aday/yatkınlık geni 
Drosophila homoloğunun 

tanımlanması 

Doku veya dönem spesifik olarak gen  
Işlevinin araştırılması 

Gen ifadesinin azaltılması 
(Mutagenez, genom düzenlenmesi, RNA 

interferans vb)  

Gen ifadesinin arttırılması 
(Mutasyonolan veya olmayan 
Drosophila/insane geninin 

aşırı ifade edilmesi) 

Fenotipikanalizler 

- Larva/erişkin’de motor davranışlar  (tırmanma, uçmavb)  
-  Hayatta kalma, yaşam süresi analizleri 

Moleküleranalizler 

(Hedef dokuda moleküler düzeydeki hataların karakterizasyonu)  
- Nöron/kas/nöromüsküler kavşak yapısı 
- Protein yerleşiminin belirlenmesi 
- Protein-protein etkileşimleri, protein kompleksleri/sinyalyolakları analizleri 

Sonuçlar, hasta 
bulguları/ 

Memeli modelleri ile 

ne kadar benzer? 

Gen ifadesinin arttırılması ve 
ya azaltılması yoluyla 

fenotipin/moleküler hataların 

düzeltilmesi 

Büyük-ölçekli genom boyutaramalar 

 
Hastalığın fenotipini değiştirebilecek 
genlerin, yeni yolakların veya 
mekanizmaların tanımlanması 

Diğer model 
organizmalarda ve hasta 
örneklerinde araştırmalar 

Yeni ilaç hedeflerinin 
belirlenmesi 
 

Yeni ilaçların 
belirlenmesi 

HASTALIK FENOTİPİNİN DÜZELTİLMESİ 
 

Şekil 2. 
Drosophila modeli kullanılarak yürütülen çalışmalarda izlenen bazı stratejik yaklaşımlar. 
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çinko iyonlarına bağlanması engellenen insan mutant 
SOD1 proteini Drosophila’da ifade ettirilmiş ve 
mutant SOD1 ile mitokondri işlev bozukluğu arasın-
daki ilişkiyi destekleyen kanıtlar elde edilmiştir. Yapı-
lan çalışmalar uçmayı sağlayan kaslarda mitokondri 
yapılarının bozulduğunu, mutantların beyinlerindeki 
ATP miktarının kontrole göre azaldığını, vücutların-
daki ATP miktarının ise mutant ve yabanıl tipte de-
ğişmediğini göstermiştir. Böylece SOD1 geni D83S 
mutasyonunun, nöronlarda ATP miktarını azalttığı ve 
mitokondri işlev bozukluğuyla ilişkili olduğu görüşü 
desteklenebilmiştir40. 

Vesicle-associated membrane protein associated pro-
tein B/C (VAPB) gen mutasyonları otozomal dominant 
geçişli ALS’ye neden olmaktadır. Drosophila’daki 
ortoloğunda yaratılan P58S mutasyonunun nöronlarda 
aşırı ifadesi, larvaların nöron hücrelerinde mikrotübül 
organizasyonunu bozulmasına, nöron ölümüne, larva 
hareketinin azalmasına neden olmuştur. Ayrıca 
mutantlardaki sinaptik taşınımın bozulmasının, VAPB 
proteininin aşırı ifade edilerek düzeltilebilmesi, bu 
proteinin sinaptik fonksiyonda görevi olduğunu dü-
şündürmüştür41,42. 

TDP43 proteininin ALS patogenezindeki toksik rolü, 
Drosophila’da fonksiyon kaybı (loss of function) ya 
da fonksiyon kazanımı (gain of function) mutasyonları 
oluşturularak incelenmiştir. Yabanıl tip TDP43 protei-
ninin nöronlarda baskılanması, erişkin sineklerde 
yaşam süresinin kısalmasına ve hareket yeteneklerinde 
azalmaya, aşırı ifadesi ise erişkin sineklerin yaşam 
süresinin kısalmasının yanı sıra hem larva hem erişkin 
sineklerin hareket yeteneğinin azalmasına neden ol-
muştur. Drosophila beyninde TDP43 proteininin hem 
baskılanması hem de aşırı ifadesi durumunda, nöron 
ve akson kayıpları oluşması, TDP43 proteininin fonk-
siyonel kaybında olduğu gibi fonksiyon kazanımında 
da toksik etki yaratabileceğini göstermiştir43.  

ALS’de fenotipi değiştirebilecek genleri araştırmak 
amacıyla da Drosophila modelinden yararlanılmakta-
dır. Örneğin TDP43 genindeki Q331K mutasyonunun 
retinada yarattığı toksisitenin, Ataxin 2 geninin aşırı 
ifade edilmesiyle arttığı, baskılanması ile ise azaldığı 
gösterilmiş ve aday düzenleyici gen olarak kabul 
edilmiştir44. 

4.3. Parkinson Hastalığı (PD) 

Parkinson hastalığı (PD), dopaminerjik nöron hasa-
rı/kaybı nedeni ile motor fonksiyon hataları gözlenen, 
alfa sinüklein birikimlerinin görüldüğü Lewy cisim-
ciklerinin oluşması ile karakterize nörodejeneratif bir 
hastalıktır45. Vakaların çoğunun sporadik olduğu bi-
linmekle birlikte, hastalığın ortaya çıkmasında genetik 
ve çevresel faktörler de rol oynamaktadır. Ubikitin-
proteozom sistemi tarafından yanlış katlanan protein-
ler, Lewy cisimcikleri içerisinde anormal protein biri-
kimi, oksidatif stres, dopaminerjik nöronların kaybı, 
anormal protein yıkımı, mitokondri işlev bozukluğu, 

hastalığın ortaya çıkmasında rol oynayan bazı anoma-
liler olarak bilinmektedir46-48. Hastalığa neden olan 
LRRK2, ATP13A2, GBA, SNCA, PINK1, Omi-Htra2, 
DJ-1, UCHL1 gibi çok sayıda gen tanımlanmıştır. Bu 
genlerden bazılarının ortoloğu D.melanogaster’de  
bulunmaktadır (örneğin, PINK1, DJ-1, LRRK2)49,50.  

Bugüne kadar Parkinson hastalığının mekanizmasını 
çözümlemek,  hastalığa neden olan protein etkileşim-
lerini aydınlatmak, hastalık fenotipini değiştiren gene-
tik düzenleyicileri tanımlamak, hatalı hücresel meka-
nizmalarla hastalık fenotipini düzelten ilaç hedeflerini 
belirlemek ve çevresel etkileri incelemek amacıyla 
D.melanogaster’de çeşitli modeller yaratılmıştır10,51. 
Örneğin, Parkin ve Pink1 mutant Drosophila modelle-
rinin oluşturulması, Parkin ve Pink1 arasındaki ilişki-
yi ve mitokondri hasarındaki rollerini anlamakta 
önemli olmuştur. Parkin mutant Drosophila’da, yaşam 
süresinin kısalması, uçmada görev yapan kasların 
dejenerasyonu, hareket problemleri, kas hücrelerinde 
mitokondri yapı bozuklukları ve oksidatif strese karşı 
duyarlılık gözlenmiştir. Pink1 mutantlarda da kas 
dejenerasyonu ve benzer mitokondri hatalarının gö-
rülmesi Parkin ve Pink1‘in aynı moleküler yolakta 
görev aldığını düşündürmüştür52,53. Pink1 mutant 
Drosophila’da görülen fenotipik bulgular, Parkin 
geninin aşırı ifade edilmesi ile düzeltilirken, Parkin 
mutantların bulgularının Pink1 geninin aşırı ifadesi ile 
düzeltilememesi, rol aldıkları yolakta Pink1 geninin 
Parkin’in yukarısında yer aldığını göstermiştir. Pink1 
ve Parkin mutant Drosophila’da mitokondri hasarı 
görülmesi, mitokondri morfolojinin düzenlenmesinde 
rol oynayan proteinlerin araştırılmasına da imkan 
sağlamıştır. Örneğin, mitokondri fisyon proteini olan 
Drp1 proteininin ifadesinin arttırılmasıyla mitokondri 
hasarı düzeltilebilmesi mümkün olmuştur54.  

İnsan alfa sinüklein ve mutantları Drosophila 
dopaminerjik nöronlarında ifade ettirildiğinde nöron 
kaybı saptanmış, bu bulgu mutasyon içermesinden 
bağımsız olarak alfa sinüklein protein miktarındaki 
fazlalığını toksik etki yaratarak dopaminerjik nöron 
kaybına neden olabileceğini düşündürmüştür. İnsan 
Hsp70 şaperon proteininin ifadesi sağlandığında ise 
alfa sinüklein birikimi tarafından indüklenen 
dopaminerjik nöron hasarı kısmen düzeltilebilmiştir. 
Hsp70’in alfa sinüklein toksisitesi üzerindeki etkisini 
araştırmak amacıyla Drosophila’da Hsp70 proteinin 
ortoloğu olan Hsc4 şaperon proteininin trifosfat bağ-
lanma domaininde mutasyon yaratılmıştır.  Mutant 
Hsc4 ve alfa sinüklein proteinin birlikte ifade edildiği 
bu modelde dopaminerjik nöron kaybının artması, 
şaperon aktivitesinin yükseltilmesinin Parkinson teda-
visinde etkili olabileceğini göstermiştir55. Bir başka 
çalışmada da, Drosophila’ların şaperon aktivitesini 
indükleyen geldanamisin ile beslendiklerinde 
dopaminerjik nöronlarda alfa sinüklein tarafından 
indüklenen toksisiteden korundukları gösterilmiştir56.  
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Sporadik Parkinson’un çevresel faktörler ve gen-çevre 
etkileşimleri sonucunda meydana geldiği düşünülmek-
tedir. Drosophila’da 6-hidroksidopamin, rotenon ve 
parakuat gibi nörotoksinler uygulanarak hastalığın 
sporadik formları modellenmiştir. Bu modellerde, 
Parkinson hastalığında görülen Lewy cisimciklerinde 
protein birikimi olmamakla birlikte, nörodejenerasyon 
ve mitokondri yapısında bazı değişiklik/bozuklukların 
ortaya çıktığı gözlenmiştir57. 

4.4. Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer, ilerleyen hafıza kaybı ile sonuçlanan, 
korteks ve hipokampüste nöron kaybına neden olan 
bilincin ve davranışların etkilendiği nörodejeneratif bir 
hastalıktır. Hastalığın patogenezinde hücre dışı 
amiloid plak birikimi, sinaptik bozulmalar ve nöron 
ölümleri görülmektedir58-61. Amiloid beta plak biriki-
mi Alzheimer hastalığının en temel nedenleri arasın-
dadır. Plaklar, beta sekretaz enziminin öncül amiloid 
proteinini kesmesiyle meydana gelen amiloid beta 
peptitlerinin birikmesiyle oluşturulmaktadır. Amiloid 
beta birikimi, tau-mikrotübül bağlanmasının kontrol 
bozukluğunu da içeren nörotoksik mekanizmaları 
aktive etmektedir. Tau, mikrotübüllere bağlanarak 
stabilite sağlayan bir proteindir. Hiperfosforile olması 
durumunda tau-mikrotübül etkileşimi bozulmakta, tau 
birikmekte ve nörofibriler düğümler (neurofibrillary 
tangles) oluşmaktadır62,63.  

D.melanogaster modelinde tau ve plazma amiloid 
beta protein (Aβ42) genlerinin aşırı ifade edilmesi ile 
hastalarda gözlenen nöron kaybı, yaşam süresinin 
kısalması, lökomotor hareketin bozulması gibi 
fenotipik değişimler yaratılabilmiştir. Drosophila 
retinasında normal ve mutant tau proteinin aşırı ifadesi 
retina hücrelerinin ölmesine ve kaba göz fenotipine 
(REP) neden olmuştur. Bu fenotip sineklerde genetik 
etkileşimleri taramak için sıklıkla kullanılmaktadır. 
Örneğin, glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) geninin 
ortoloğu olan shaggy’nin, tau’nun etkisini modifiye 
ettiği bu fenotip ile saptanmıştır64.  

Transgenik Drosophila modelleri ilaç araştırmalarının 
hızlı, etkili ve ekonomik bir şekilde yapılmasını da 
mümkün kılmaktadır. Örneğin, Aβ40 ve Aβ42 prote-
inlerinin nörodejenerasyondaki rolünün ve toksisiteye 
olan etkilerinin araştırılması için transgenik 
Drosophila modellerinden yararlanılmıştır65. Aβ40 ve 
Aβ42 peptitleri ile oluşturulan plaklar, yaşa bağlı 
nörodejenerasyona ve erken ölümlere neden olmuş ve 
oluşturulan bu modeller, β-sekretaz inhibitör tarama 
çalışmaları için kullanılmıştır. Aday inhibitör bileşik-
lerle beslenen transgenik Drosophila larvalarında β-
sekretaz enzim aktivitesi azaltılarak, yaşa bağlı 
nörodejenerasyon fenotipinin normale dönmesi ve 
erken ölümlerin sonlanması sağlanmıştır66.  

Sonuç/Tartışma 

Morgan’ın laboratuvarında beyaz gözlü mutantları 
keşfetmesiyle dikkatleri çeken D.melanogaster, gene-
tik araştırmalar alanında yeni bir kapı açmış, 
nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere birçok 
hastalığın patofizyolojisini, hastalık etiyolojisini etki-
leyen mekanizmaların aydınlatılmasını ve semptomla-
rının anlaşılmasını sağlamış ve halen sağlamaya de-
vam etmektedir. Hastalıkla ilişkili temel moleküllerin 
ve sinyal yolaklarının birçoğunun insandan önce 
D.melanogaster’de keşfedilmesi, moleküler genetik ve 
hücre biyolojisi alanlarındaki keşiflere hız kazandır-
mış, model canlıların önemini arttırmıştır. Çalışmalar-
da, fare, sıçan gibi insana evrimsel açıdan daha yakın 
model organizmalarla birlikte Drosophila modelinin 
kullanılması ile farklı türler arasında korunmuş düzen-
leyici genlerin/moleküler yolakların tanımlanması 
mümkün olabilmekte,  ortak bulgular aynı moleküler 
değişikliklerin insanlarda olma olasılığını güçlendir-
mektedir. Drosophila modelinin günümüzde hastalık-
lara ilişkin birçok bilinmeyeni gün yüzüne çıkarma 
potansiyelinin bulunması, bundan sonraki yıllarda 
yeni teknolojiler geliştikçe tıp alanındaki sorularımıza 
cevap arayışımızda önemli roller üstlenmeye devam 
edeceğinin açık göstergesidir. 
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