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ABSTRACT

Neuroscience tries to understand the structure and functions of the human brain, which is made up of millions of
neurons and billions of synapses. It is not possible to create and examine a model for such an advanced system
in a laboratory environment. For more than two decades, Caernohabditis elegans (C. elegans) has come to the
fore as a useful model for understanding the behavior of neural networks, due to its characteristics similar to
the human nervous system and its easily observable structure. The created models facilitate quantitative analysis
of behavior and neural activities and understanding the functioning of neural networks. Thus, research can be
done at both the cell and the organism level. Since the purpose of neuroscience studies is to understand how
the information transmitted from sensory neurons under the influence turns into an output response by motor
neurons and to understand the role of the effect in making these responses a repetitive, consistent behavior; C.
elegans, which has the advantage of being the first animal whose genome has been completely sequenced, is easy
to observe with different techniques, and sheds light on the mammalian neural-behavioral pattern, has been used
quite efficiently in these studies. In these researches, it is thought that there has been an increase after the 2000s,
depending on the developments related to the medium and characterization. Research in this area has increased
exponentially from the early 2000s until 2021. When neuroscience studies with C. elegans were examined by
country, it was seen that countries such as America and Germany were the leading ones. While 67 of the 245
publications made in SCI-Expanded journals on this subject were neuroscience researches, 40 of them were made
by researchers working in multidisciplinary fields. In this study, the general characteristics of C. elegans and
its place in neuroscience research will be mentioned and the distribution of these studies by years and countries
will be evaluated.

OZET

Sinirbilim, milyonlarca néron ve milyarlarca sinapstan olusan insan beyninin yapi ve fonksiyonlarini anlamaya
calisir. Laboratuvar ortanminda boylesine gelismis bir sistem i¢in model olusturmak ve incelemek miimkiin
degildir. Yirmi yili askin siiredir, insan sinir sistemine benzer ozellikleri ve kolay incelenebilir yapisi nedeniyle
Caernohabditis elegans (C. elegans), noral aglarin davramgimi anlamak i¢in faydali bir model olarak done
ctkmaktadwr.  Olusturulan modeller, davranis ve nédral aktivitelerin nicel analizlerinin yapimasni, sinir
aglarimin igleyisinin anlagiimasinm kolaylastirir. Boylece hem hiicre hem de organizma diizeyinde aragtirmalar
yapilabilmektedir. Sinirbilim ¢alismalarimin amaci, etki sonrast duyu noronlarindan aktarilan bilginin, motor
noronlar tarafindan nasil bir tepkiye doniistiigiinii anlamak; bu tepkilerin tekrarl, tutarli bir davramg haline
gelmesinde etkinin roliinii kavramakti. Genomu haritalandirilmig ilk hayvan olma avantajina sahip, farki
tekniklerle gozlenmesi miimkiin ve kolay olan, memeli néral-davramgsal orgiiye isik tutan C. elegans bu
arastirmalarda olduk¢a verimli kullaniimaktadir. Bu arastirmalarda 2000°li yillarin sonrasinda, besi yeri ve
karakterizasyona bagh gelismelere de bagh olarak artis yasandigi diisiiniilmektedir. Bu alandaki aragtirmalar
2000’li yularin basindan, 2021’e kadar katlanarak artmistiv. C. elegans ile yapilan sinirbilim aragtirmalar
tilkelere gore incelendiginde, basi Amerika ve Almanya gibi iilkelerin ¢ektigi goriilmiistii. Bu konuda SCI-
Expanded dergilerde yapilan 245 yaywun 67 Sini sinirbilim arastirmacilart olustururken, 40 i multidisipliner
alanlarda ¢alisan arastrmacilar gergeklestirmistin. Bu ¢alismada, C. elegans’in genel ozelliklerine ve
sinirbilim arastirmalarindaki yerine deginilecek ve bu arastrmalarin yillara ve iilkelere gore dagilimlar
degerlendirilecektir.
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Sinir bilim arastirmalari, 1980’lerin ortalarindan itibaren
agirlikli olarak Drosophila, C. elegans, zebra baligi
ve farelerle gerceklestirilmektedir. Genetik yapisi
bilinen bu tiirler, sinirbilim arastirmalarma biiyiik katki
saglamiglardir (1).

C. elegans diinyada en ¢ok bulunan omurgasiz hayvanlar
olan yuvarlak solucan tiiriine dahildir. Mutantlarinda
daha uzun olabilmekle beraber, 3 haftalik yasam omrii
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ile, en kisa yagayan temel hayvan modelidir (2). Ayrica
959 somatik hiicreden olusan, ¢ogunlugu hermafrodit,
hem sperm hem de yumurta iiretebilen nematodlardir.
Basit yapisina ragmen yumurtlama, siiriinme, eseysel
diirtiilme gibi davranislari sahip oldugu 95 viicut duvari
kasmin aktif etkinligi sonucu gerceklesmektedir. Erkek
bireylerde 385’1 bulan, hermafroditlerde ise 302 adet sinir
hiicresinden 20’si yutakta yer almaktadir ve bunlardan 3



https://orcid.org/0000-0001-5988-3010
https://orcid.org/0000-0002-9717-6410
https://orcid.org/0000-0002-0448-9531

Demireci et al.

5

i) R

Sekil 1: Biiyiikliiklerine gore vahsi tip, C. elegans’in larva
2,3, 4 safthasinda ve geng yetigkin hermafrodit bireylerinin
goriiniimii

Sekil 2: Vahsi tip C. elegans’n biikiilme, siiriinme ve ileri
hareketi

tanesi diger noronlarla sinaps yapmaktadir ve hermafrodit
bireyin sinir diyagraminda 302 noéron,132 kas ve 26 kas
bitimi olmayan organ olmak lizere 460 diigiim, erkek
bireylerde ise 385 noron, 155 kas ve 39 kas bitimi olmayan
organ olmak tizere 579 diigiim vardir (3).

Larva-1’den larva-4’e ve geng yetiskinlik agamasina kadar
(Sekil 1) sinirsistemini, gonad ve ireme sistemini, kaslarive
epidermisi olusturmak i¢in 53 hiicre boliiniir ve farklilagir
(4). Hermafrodit ve erkek bireylerde bu farklilasmalarin
sonucu olarak cinsiyetle beraber bazi ndronal 6zellikler
de eklenmekte, ¢ikarilmakta, gorevi degismekte ve farkli
davranigsal Ozellikler goze ¢arpmaktadir. Sogukkanli
yapisi sayesinde, ayar noktasi sicakligini uyum saglamasi
gereken ortama gore degistirerek hem yasam ve lireme
sansini  arttirmakta; hem de genetik bazli, ndronal
yapilandirmali  davranig  birlikteliginin ~ drneklerini
olusturmaktadir. Memeli glia hiicrelerine benzer, ndéron
yardimcist glia hiicrelerine sahip olmalart da memeli
sinir sistemindeki bilinmeyen noktalar1 kavramakta
yardimer olmaktadir. Ayrica postsinaptik noéronlarda
bulunan dendritik dal benzeri yapilarin agia ¢ikarilmasi
da bu benzerlik hipotezlerinin gii¢ kazanmasina sebep
olmustur. Ekolojistleri, ndrobilimcileri, biyologlari, hatta
evrim bilimcileri bir araya getirerek, yeni diigiincelerin ve
aragtirmalarin dogmasina olanak saglamistir (5-6).
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C. elegans’m postiiral hareketlerini  gergeklestiren
kaslarin, iki siras1 karin alti, diger iki sirast sirt alti olmak
iizere toplam dort boylamsal siradan olusur. Bitisik kas
hiicreleri birbirlerine bosluk kavsaklar1 ile elektriksel
olarak baglanmislardir. Bu viicut hiicreleriyle 154 ndron,
néromiiskiiler baglanti kurmustur. Bu néronlardan 108
tanesinin, bes simifi (URA, RME, RMD, RIV ve RMH)
bas motor néronlarinin karmn kaslariyla baglanmasina, 7
smift (VA, DA, VB, DB, VD, DD ve AS) ventral kord
motor ndronlarinin viicudun diger kaslarina baglanmasina
ve 5 sinifi her kas dortliisiiniin yanindan lateral yollardan
ilerleyen sublateral motor néronlaria (SAB, SMD, SMB,
SIB ve SIA) sahip olmasina gore {i¢ alt gruba ayrilabilir
(3). DB/VB néronlar karm/sirt kaslarini uyarirken, VD/
DD néronlart karsit sirt/karin kaslarini inhibe eder (5).
Solucanin postiirii, i¢ gruba ayrilan motor néronlarinin
toplam etkilerinin sonucu olarak diisiiniilebilir. Motor
noronlarla solucan hareketlerini, sekilleri dogrultusunda
dort gruba ayirmak miimkiindiir. ileri ve geri karin
kordal motor noronlarina karsilik gelen siniizoidallar
ilk ikisini olusturuken, sublateral motor ndronlarina
karsilik gelen genel viicut kivrimini yaratan ii¢iincii ve
bas egilimini saglayan bas motor ndronlarma karsilik
gelen dordiinciidiir. Yapilan siniflandirmaya dayanarak, ag
iletisiminin disavurumu olarak algilayabilecegimiz motor
hareketler, bu hareketlerin yapisal karakteristiklerini de
ortaya ¢ikarmaktadir (3).

Solucanlar belirli bir dogrultuda devamli olarak
ylizmez ya da siiriinmezler, bunun yerine periyodik
ileri hareket, geri hareket ve keskin doniisler sergilerler.
Yizme yiiksek frekans, genlik ve dalga boyundaki
dalgalanmalari; siiriinme diisiik frekans, genlik ve dalga
boyundaki dalgalanmalari temsil eder (Sekil 2). Hidden
Markov Modeli yiizen solucanin hareketini iki kosu, bir
doniis ve arada iki kosu arasinda sakli gecis seklinde
tanimlayabilecegimizi gosterir. Bu kosuslar cevresel
faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Eger uyaranlar
pozitif yonde artiyorsa solucan kosuyu uzatmakta, negatif
uyaran seviyesi artiyorsa donerek kosuyu kisaltmaktadir.
Ortamdaki hareketlerinin sayist ve uzunlugu hem ortam
kosullarina hem de bireyin kendi kosullarina baglh
olarak degismektedir. Bu durum solucanin yon bulma
hareketlerinin uyarana verilen davranigsal cevaplarla ic ice
ve esnek, yeniden yapilandirilabilen, uyum saglayabilen
yapida olmasini saglamakta ve noronlarin deneyime
dayali plastisitesini ortaya ¢ikarmaktadir (5, 7-9).

C. elegans’in giftlesme, besin arayisi, avina yonelme
yahut avindan kagma gibi diirtiisel davranislarini ortaya
koyabilmek adina edindigi hareketler, sirt-karin yoniinde
ilerleyen, hareket ettigi ortamin Ozelliklerine bagh
degisen dalga yayilimi sayesinde gergeklesmektedir. Bu
hareketin modellenmesinde iki farkli yol izlenmektedir.
Birincisi bagtaki merkezi sinir yolundan {iretilenleri temel
alirken, digeri duyu noéronlarindan iretilen ritmik geri-
bildirim mekanizmasin temel alir (10). Niebur ve Erdds
ilk noral karsilastirmali biyomekanik hareket modelini
gelistirmislerdir (11). Bu model ayrica solucanin one
dogru hareketini “néro-mekanikle birlestirilmis™ olarak
tanimlamas1 bakimindan da ilktir (12). Gelistirilen
biyomekanik modellerden biri de gevsek baglanmis
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yuvarlak pargaciklarin normalde olandan daha fazla
giice ve torka maruz kaldig1 ortamda bulunan, lokomotif
davranist doniisleriyle beraber, duyu ve davranig
faktorlerini hesaba katmadan vurgulayan modeldir (13).
Portegys sinir haritasinin salinim yollarin1 arastirmaya
yonelik bir evrimsel algoritma kullanmistir (14).
Kunert ve arkadaglari, salinimlarin bazi motor néronlar
uyarildiginda gerceklestigini gdsteren ndral ag modelini
sunmuslardir (15).

Son yillarda, C. elegans igin farkli ideal gevre kosullart
ve yaklasimlar olusturularak yapilan calismalar ortaya
cikmistir.  Ornegin, Deng ve arkadaslarinin (16)
biyomekanik modelinde, sinir sisteminin hareketin
onciili olmasimi ndro-anatomik bir temele baglayan ve
bastan bagslayip viicut boyunca ilerleyen ritmik hareketi
aciklamaya calisan bir yaklagim s6z konusudur. Ancak
bu yaklasim, yiiksek oranda ideallestirilen ve hesaba
katilmayan g¢evresel faktorler nedeniyle, sadece kinetik
yaptya yoneliktir. Gergek c¢evre kosullarina yonelik
calismalardan biri de Boyle ve arkadaslari tarafindan
proprioseptif geri bildirimleri baglangic noktasi segen
modeldir (17). Su ana kadar verilen 6rnekler gibi bir¢cok
model gelistirilse de bu modeller yeniden yapilandirilan
noral aga entegre edilememistir Bu hareketlerin
gerceklesme bicimi  ve bir ama¢ dogrultusunda
kullanilmasin1 vurgulamak i¢in solucanin yo6nelimleri
¢ok sayida aragtirma grubu tarafindan arastirilmistir.
Solucanlar besin bulmak, ¢iftlesmek ve yerlesim yeri
bulmak i¢in, duyu ndronlarini kullanarak bir¢ok yonelim
gerceklestirmektedir. Duyu ndronlarinin  gesitliligine
gore kimyasal uyaranlara baglh klinokinezi ve klinotaksis
olarak iki yayilim stratejisi iistinde durulmaktadir (18).
Iki stratejinin paralel gergeklestigini gdstermeye ¢alisan
aragtirmalar vardir (19). Klinotaksis agar {izerinde
rastgele ilerleme, ileri slirlinme ya da keskin doniisleri
icermektedir. Bir yonde ilerlerken artan ya da azalan
aktivite motor noronlar tarafindan diizenlenir. Klinokinezi
ritmik kafa salimimi ile kademeli doniisleri igerir ve
duyusal noéronlar tarafindan kontrol edilir (10,20). C.
elegans’n hareketlerini belirleyen ¢agrisimsal dgrenme
ve hafiza yetenekleri vardir. Birbirleriyle giftlesme, sosyal
yiyecek arama ve popiilasyon yogunlugu algilama gibi
ndron aracili davraniglara katilarak, ortam kosullarindaki
degisikliklere gore farkli toplanma davranislar1 ortaya
¢ikarirlar.

Drosophila melanogaster ve Rattus novegicus gibi
C.elegans da sinir sisteminde degisen g¢evre sicakligi
kosullarina karsi, 1s1l dengeyi saglamaya yonelik bir
termoregiilasyon = mekanizmas1  gelistirmisticr  (17).
Sogukkanli yapisi sayesinde, ayar noktasi sicakligini
uyum saglamasi gereken ortama gore degistirerek hem
yasam ve ilireme sansini arttirmakta; hem de genetik
bazli, ndronal yapilandirmali davramis birlikteliginin
orneklerini olusturmaktadir. Bilgiyi yorumlama kapasitesi
ister bilingli ister bilingsiz olsun, hayatta kalma ve {ireme
sansini arttirmaktadir. Adaptasyon ve dogal secilim
hakkinda da bizi diistinmeye sevk eden bu durum, evrimin
dogasin1 yorumlamanin baska bir secenegi olarak da
goriilebilir. Farkli ¢evresel deneyimlere maruz kalan
genopitin fenotipte varyasyonlara yol agmasi fenotip
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plastisitedir (18) ve termoregiilasyon davranislariyla
yakindan ilgilidir. Solucanin kemotaksi davraniginin besin
miktarimin bulundugu yone dogru gelisir ve besin miktar1
arttik¢a hareket miktar1 da artar. Faktorlere bagl fenotipe
yansiyan degisiklikler fenotipin plastisite yetenegini,
esnekligini ve evrilebilirligini vurgulamaktadir (19).

C. elegans sicaklik degisimini basit bir yontemle, ¢cevresel
sinir sistemindeki AFD noronlar1 ve ALY, AIZ ve RIA ara
ndronlarinin sicaklik degisimini algilayip ara ndronlarla
sinaps yapmas1 ile algilar ve davranis olustururur
(17,20,21). Solucanlarin sicaklik degisimlerinde gore bir
bdlgeden diger bir bdlgeye gogli thermotaksidir. Yiiksek
sicakliktaki bolgeye gegcisi “kriyofilik™, diisiik sicakliktaki
bolgeye gecisi “termofilik” olarak adlandirilir (20) ve
viicutlart her an dis ortam ile sicakligi esitleyebilir,
ektotermiktirler. Mikroklimadaki degisikliklerle sicaklik
dengelerini tekrar saglayabilirler. Dolayisiyla dénme
ve izleme gibi kiigiik hareketler istenilen sicakliktaki
mikroklimaya yonelmek i¢in yeterlidir (20). Her canli
gibi solucanlarin da tercih edilen bir sicak noktasi (ayar
noktasi, Ts) vardir. Termotaksi sirasinda Ts ‘nin {istiinde
olan sicakliklarda (negatif termotaksi) sicaklik egilimiyle
ayn1 yonde go¢ ederlerken Ts’nin altindaki sicakliklarda
(pozitif termotaksi) sicaklik egilimin tersine go¢ ederler
(21). Termal gradyen biitini i¢inde uygun kiiltiir
sicakligina yakin noktaya yonelirler (22). Ektotermik
canlilar ayar sicakligini sahip olduklar1 enerji seviyesine
gore belirlemektedir ¢iinkii biiyiime ve sindirim hayvanin
sicaklik diizeyine baglidir.

Ortamda besin bulunuyorken besin bulunmayan ortama
gore tercih edilen sicaklik daha yiiksektir. Ortamda
besin yokken yasadigi biiyiime kaybini azaltmak igin
daha disiik sicakliklar1 tercih etmektedir. Bu yiizden
beslendikten sonra sicakligini ytikseltip, acken sicakligini
diislirmektedir. Ayrica beslenme miktar1 arttikga ayar
sicakligi da degismektedir. Bagirsakta bulunan duyu
ndronlarindan gelen bilgi islenerek, bu diizenlemeye
yardim etmektedir. Dehidrasyon da ektotermlerin
sicaklik ayar noktasini etkilemektedir. Ayar sicakliklarini
diislirerek buharlasmayla kaybedilen siviyr azaltirlar.
Isil dengeyi etkileyen bir diger etken ise oksijen
miktaridir. Hayvanlarin viicut sicakliklar1 yiikseldikge
aerobik solunum igin gerekli olan oksijen miktar1 da
artmaktadir. Yiksek sicakliklarda oksijen smirlayici
etken oldugundan hipoksi durumunda ayar sicakliklarini
diislirerek Onlem alirlar (17,23,24).  Dolayisiyla C.
elegans’ termoregiilatdr davraniglar1 ¢evre sicakligina
gore degismektektedir. Termoregiilasyon sonucu beliren
farkli zaman dilimlerinde gergeklesen iki noral plastisite
gozlemlenmektedir. Ilk &nce gerceklesen AFD’ nin
duyu adaptasyonu dakikalar i¢inde gergeklesirken, duyu
noronlarinin ara ndronlarla iletisim kurabilmeleri igin
gereken ayar sicakligina ulagilmasi (presinaptik plastisite)
saatleri bulmaktadir (25). Bu sekilde AFD néronlarina
yakin zamandaki deneyimi saklama sansi verilmekte ve
gradyende ilerleyen hareketleri siiresince bu deneyimleri
yeni siiregle kiyaslama imkan1 yaratmaktadir (17). AFD
ndronlarinin plastisitesi kinaz proteinleri (PKC-1, CMK-
1 CaM-kinaz) ve DGK-3’e dayanmaktadir. PKC-1 AFD
ve AIY interndronu arasindaki sinaptik bosluga yayilan
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maddelerin ekzositozunu diizenlemektedir (25). CMK-
1 gen transkripsiyonunu diizenlemekte ve plastisite
doneminde islevini azaltmaktadir (26). DGK-3, AFD
ve ALY ndronlar arasindaki sinaptik aktivite i¢in gerekli
olan sicakligr etkileyen ikinci ulak diasilgliseroliin
konsantrasyonunu azaltmaktadir (27). DGK-3 mutasyonu
solucanin ayar noktasi sicakligini degistirmesine engel
oldugundan DGK-3 i¢in cDNA firetilir (27). Bu durum
hem madde diizeyinde hem de hiicreler arasi1 gerceklesen
plastisiteye bir 6rnek teskil etmektedir. Ayrica solucanlar
bu yeteneklerini korumak ic¢in arka planda da farkli
yollar belirlemislerdir. Termoregiilasyon kabiliyetinin ve
gerceklesmesi icin gereken noral devrelerin korunmasina
yonelik kendi iginde de ayr1 bir adaptasyon saglamistir.
Sinir sisteminin termoregiilasyon davranisiyla i¢ ige
olmasi, ndronal adaptasyonun sonucu degil bir kosulu
olduguna yonelik bir alg1 olusturmaktadir.

C. elegans’ta seks kromozomlar tarafindan belirlenir. XX
kromozom yapisina sahip embriyolar hermafrodit bireye,
X0 kromozom yapisina sahip olanlar ise erkek bireye
dontigmektedirler. Termoregiilasyon gerceklesemeyecek
kadar 1s1l denge bozuldugunda hermafrodit bireyler
X kromozomlarindan birini kaybederek, erkek bireye
dontigmektedirler (28). Bu kromozomal belirleyicilik
genetigin  bir yansimasi olmasma, karsit X-sinyal
elementleri (XSEs, X bagli genler) ve otozomal-sinyal
elementlerinin (ASEs, otozomal bagli genler) oraninin,
X: A, genler iizerindeki islevliligine yorumlanir ve her
bir element xol-1 geni (letal X0) araciligiyla kromozom
dozlar1 iistiinde belirleyici rol oynar (29). XSEs represorii
ve ASEs aktivatorii arasindaki ¢atigmanin kazanani seks
fenotipini de belirler (30). Bu savas xol-1 represyonu ile
sonuglanmigsa solucan XX kromozom yapisina sahip, yani
hermafrodit; eger xol-1 aktivasyonu ile sonuglanmigsa
X0 kromozom dizilime sahip erkek bir birey olacaktir.
Diger bir deyisle xol-1 geni sadece eril bireylerde aktif
durumdadir. Aktive edilen xol-1 geni hermafrodit
bireylerde Gli-familyasindan TRA-1A transkripsiyon
faktoriinii kodlayan somatik seks belirleyicisi tra-1 geninin
diizenlenmesini saglar (31). Gelisen XX embriyoda
TRA-1A transkripsiyon faktorii aktive edilmisken, X0
bireylerde pasif halde bulunmaktadir. Birgok TRA-1A
ve sekste belirleyici rol alan genler ve faktorlerin olasi
hedefleri, islevleriyle ilgili hipotezler 6ne siiriilse de hala
tam anlamiyla bu belirleyici yolaklar agiklanamamustir.
Seks farkliliklarin yansimasini agikga sinir sisteminde
de goriilmektedir. Hermafroditlerde larval kasilmalari
saglayan ve yumurta birakmay1 denetleyen orta viicut
motor ndronlart vardir. Erkeklerde kendilerine 6zel
bulunan kuyruklarinda ¢iftlesme i¢in gerekli mekanizmayi
sunan sekse 6zgii ndronlar vardir (32). Gelisim evresinde
bu farkliliklar1 saglayan, seks spesifik hiicre oliimleri,
onciil hiicrelerdeki degisiklikler ve ndrojenez olmak iizere
ii¢ temel mekanizma vardir (32).

Hermafrodit ve erkek bireylerde ortak bulunan 294
ndron vardir, bunlara ‘ortak’ ya da ‘merkez’ ndronlarda
denmektedir. Her iki bireyde de bulunan ADF ve AIM
noronlarindaki gen ekspresyon yontemleri farklilik
gostermekle beraber, AIM néronu erkeklerde olgunlagsma
sirasinda  sinaps i¢in glutamaterjik ndrotransmitter
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kullanimdan kolinerjik nérotransmittere gegis yapar (33).
Yine her iki bireyde paylasilan kuyruk duyu ndronu PHC
‘de de morfolojik farkliliklar goziikmektedir (32).

Besin kargisinda aldiklar tavir da yukarida bahsedilen
genetik, eseysel, noronal farkliliklar dogrultusunda degisir.
Hermafrodit bireyler igin kisitli besin miktar1 yeterlidir.
Gozlemlendiginde kisa araliklarla besin bdlgesinden
ayrilacak ama sonrasinda yerine geri donecektir. Erkek
bireyler ise izole edildiklerinde besinden uzaklagmakta,
hatta petri kabinin kenarlarina dogru es arayisi iginde yol
almaktadir (32). Fakat gbézlemimizi hermafrodit bireyin
besin ortaminda bulundugu bir deneyle tekrarlarsak erkek
bireyin hermafroditin bulundugu besin ortamina dogru
yonelecegini goriiriiz (34). Erkek bireylerde yemekten
kagma dirtiisii ¢iftlesme isteginden {iistiin gelememistir.
Tabii olgunlasmamis erkek bireyler aghik durumunda,
olgunlasmis bireylerde gozlenemeyecek sekilde, besin
ortamindan hi¢ ayrilmamislardir. Olgunluk ¢aginda olan ve
olmayan erkek bireyler, hermafroditler, sinir sistemlerinin
gizemini hala koruyarak ¢evreyi, kendi benliklerini ve
kapasitelerini, ¢evrede bulunan diger tiirlerin eseyini
belirleyerek ve yorumlayarak davranislarini degistirmekte,
motor noronlarini duyu néronlarindan gelen bilgiyle en iyi
sekilde yonlendirmeye ¢alisarak saniyelik adaptasyonlarin
olusuma izin vermektedir (35).

Sekil 3: C. elegans ile yapilan sinirbilim arastirmalarinin
yillara gore artist

Birgok sirr1 ¢dziilen insan biyolojik yapisinin, hala
sirlarin1  koruyan sinir sisteminin gizemlerini ortaya
¢ikarmaya yetmese de C. elegans’1 temel alan sinirbilim
calismalar1 daha dogru sorulart sormamizi saglayacak
ve neden-sonug iligkilerini daha derin yorumlamamizi
saglayacaktir. Tabii ki noronlar ile yapilan deneylerden
elde edilebilecek sonucglarin gegerliligi, dogrulugu ve
subjektif gozlenebilirligi ile kendi tanimlamamizla
gorece basit olan bir solucan tiirliniin deney verilerinin
bir nevi zoraki kurulmus bagintilar1 kiyaslanamaz. Ancak,
maalesef ki sinir, dolasim, sindirim vb. sistemlerinden
bahsederken tek bir hiicre veya hiicre toplulugundan degil;
birden ¢ok tiir hiicre, hiicre toplulugunun birlikteliginden,
bu birlikteligin olas1 sonuglari, yapisi ve bdliimlerinden
bahsetmekteyiz. Sistemler {izerinden varmaya ¢aligtigimiz
noktalar1 ve elde etmeye ¢alistigimiz cevaplari, bilimsel
verilerle elde etmek igin, birgok farkli ve degisken
ozellige sahip, d6l alimi ve dol takibi uzun siiren insan
oldukca zor bir model olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Daha kontrol edilebilir, 6zelliklerine hakim olunan ve bu
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Sekil 4: C. elegans ile yapilan sinirbilim arastirmalarinin disiplinler aras1 dagilimi

ozelliklerini degistirebilme imkanina sahip oldugumuz bir
modele ihtiya¢ duyuldugundan, C. elegans ile yapilan ve
sinir sistemini anlamaya yonelik ¢aligmalar, her yil artis
gostermektedir. Google Akademik’ten, 2000-2001’den,
2020-2021’e kadar, C. elegans ile yapilan sinirbilim
aragtirmalart taranarak, sayisal verilere ulasildiginda,
Sekil 3’teki grafik elde edilmektedir.

Sinirbilim  arastirmacilari  Onceleri  arastirmalarinda
agirlikli olarak birka¢ hayvan tlirlinii kullaniyorken,
gelisen teknoloji ve bilgi birikimi sayesinde, modern
sinirbilim arastirmalarinda karsilagtirmali yaklagim ile C.
elegans gibi modellere de agirlik vermeye baslamislardir.
1980’lerin ortalarina kadar, boceklerden, kuglara ve
yarasalara, at nali yengecinden, primatlara kadar farkli
canlilar sinirbilim arastirmalar1 i¢in kullaniliyordu.
Sonralar1 C. elegans, meyve sinegi, zebra balig1 ve fareler
kullanilarak daha az g¢esitlilikte tiirlerle arastirmalar
devam ettirilmistir.  C. elegans’m genetik yapisinin
bilinmesi ve kolay izlenebilirligi, ayrica laboratuvar
ortaminda kolay calisilabilen bir model olmasi, farkli
disiplinlerde oldugu gibi; sinirbilim arastirmalarinda da
kendine yer bulmasini saglamistir (26,27,29-32). Elektron
mikroskobu ile aliman goriintiiler ve kemoatraktanlara
verilen cevaplar karakterize edilerek, 1970’lerden sonra,
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hermafrodit sinir sistemindeki ndronlarin tiim baglantilar:
ve 381 hiicreli erkek sinir sistemindeki baglantilar biiyiik
Olciide gosterilmistir (33-36). Vahsi tip C. elegans’in
sinir baglantillarina ait devre diyagrami sayesinde,
mutantlarin fenotiplerini ve nérotransmiterlerin islevlerini
yorumlamak miimkiin olmustur (37).

C. Elegans model alinarak gergeklestirilen sinirbilim
arastirmalart alan ve iilke temelli olarak, “Web of
Science”da 1996 ve 2020 yillar1 arasinda SCI-Exp dergiler
icin incelendiginde, ¢ok farkli alandan aragtirmacilarin
bu alana yoneldigi (Sekil 4) goriilmistiir (38). Klinik
sinirbilim arastirmalarinda daha iist siralarda yer alan
iilkemizde bu modele yonelik sinir bilim arastirmalari
yaygmn degildir. Son 15 yilda, bu alanda sadece bir
yayin yapilmistir. Bu alanda basi Amerika, Japonya,
Ingiltere, Almanya, Kanada ve Cin ¢ekmektedir. Klinik
aragtirmalar ve hiicre deneyleri arasinda, ara bir basamak
olarak kullanilabilen, bir organizmanin néronal cevabini
belirlemek icin faydali bir model olarak ortaya c¢ikan
C. elegans sinirbilim arastirmalariin, bazi {lkelerde
siralamada degisiklik olmakla birlikte, klinik arastirmalara
paralel oranda ortaya ciktigi goriilmektedir (Sekil 5).
Tiirkiye klinik sinirbilim aragtirmalarinda Sekil 5°te
goriilen siralamaya gore ¢ok daha iyi bir yere sahiptir (39).
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Sekil 5: 1996 ve 2020 yillar1 arasinda, sinirbilim arastirmalarinin tilkelere gore dagilimi

C. elegans ile ilgili noronal aktivitelerin, hiicresel
ve genetik cevaplarin aydinlatilmasi ve laboratuvar
ortaminda, hedefe 0zgli olarak cogaltilmasina yonelik
ayrintilar netlestikce, sinirbilim arastirmalarinda yapilan
arastirmalarda da artis gozlenmistir. Uretim kolaylig,
kiigiik ve iyi tanimlanmuis yapist ile, farkli birgok disiplinde

oldugu gibi, sinirbilim aragtirmalarinda da farkli aragtirma
gruplarinin bu modele yonelmesini saglamistir ve her yil
bu modelle yapilan aragtirmalar artarak devam etmektedir.
Bu caligmada hem bu modele yil, alan ve {ilke bazli
yonelim degerlendirilmis, hem de C. elegans’in genel
ozellikleri hakkinda bilgi verilmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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