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EVRIMSEL ORTAKLIKLAR TEMELINDE
MODEL ORGANIZMALAR: §
DROSOPHILA MODELI VE PARKINSON HASTALIGI

Ozge DUZGUN*

Ozet: Parkinson hastaligi hakkinda, evrimsel ortakligi simgeleyen model organizmalarin kullaniimasiyla Gnemli bilgiler elde edilmektedir. Meyve
sinedi Drosophila melanogaster ile yapilan Parkinson genetidi calismalan model organizma kullaniminin basarili sonuglanini gésteren temel

bir rektir.
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Model Organisms and Common Evolutionary Origins: Drosophila Parkinson Model

Abstract: Model organism use emphasizes on the shared evolutionary history among organisms and has paved the ways that led to many important
discoveries. Work on the Parkinson genetics with the fruit fly Drosophila melanogaster continues to provide exquisite examples of model organism

usein disease.
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Girig

insan dahil canhlarin tamaminin en énemli evrim-
sel 6zelligi ortak ata iliskileriyle birbirilerine bagla-
nabilmeleridir. Bu baglamda evrimsel tip, ortak ata
iliskileri temelinde, insan ve diger canlilarin genetik
benzerliginin derecesini kullanan bir bilim dali ola-
rak 6ne cikmaktadir. insan hastaliklarini calismak
icin basvurulan ve “model” olarak kullanilan orga-
nizmalar ise ortak atadan evrimlesme cercevesinde
hastaliklarin kdkeni ve sebepleri (izerine yogunlas-
may! ifade eden dnemli araglardir. Parkinson hasta-
liginin genetik temelini ele alan bu yazida, insanda
calisiilmasi miimkiin olmayan derinlik ve genislikte
model organizma kullanimi ile bu hastalik hakkinda
neler 6grendigimiz kisaca anlatilacaktir.

Parkinson hastaligi ve tarihcesi

Parkinson hastaligi Alzheimer hastaligindan sonra
en sik gorilen norodejeneratif bozukluklardan bi-
ridir (Corti, 2011).

Tarihcesi ise cok eski yillara dayanmaktadir. M.O
1000’li yillardan beri Parkinson hastaligi bilinmek-
tedir ve ilkin tarifleri Hint ve Cin dokiimanlarinda

gecmektedir. 1600 ve 1700’ lu yillarda ise cesitli
Avrupali hekimler tarafindan tanimlanmistir (Go-
etz, 2011).

Parkinson’un ilk tibbi tanimi, 1817 yilinda James
Parkinson tarafindan yapilmistir. James Parkinson,
bu hastaligin nérolojik bir sendrom oldugunu orta-
ya koyarak “Shaking Palsy (Titremeli Felg)” adi altin-
da kitabinda tanimlamistir (Parkinson, 1817).

Parkinson’un giinimuzdeki sekline en yakin olarak
ilk kez tanimlanmasi ise 1872 yilinda Jean Martin
Charcot tarafindan gerceklestirilmistir. Charcot,
hastaliga “Parkinson” ismini vererek bu hastalig
diger hastaliklardan; 6zellikle bradikinezi ve ¢oklu
sklerozisten ayiran bilim insani olmustur (Zhang,
2006; Corti, 2011).

Parkinson hastaliginin epidemiyolojisi genellikle
net bir tablo sergilemektedir: Artan yasa paralel
olarak hastalik prevelansi da artmakta ve 65 yas ve
Uzeri insanlarin yaklasik %1'ini etkilemektedir. Ayri-
ca, erken baslangicli Parkinson tipleri de bulunmak-
tadir (De Lau, 2006; Nussbaum, 2003).
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Parkinson hastaliginin gériilme oranini dogrudan
etkileyen genetik ve genetik olmayan risk faktorleri
bulunmaktadir.

Genetik olmayan risk faktorleri arasinda; agir me-
taller, pestisit ve herbisit maruziyetleri tutin,
kahve ve alkol kullanimi bulunmaktadir (tutin ve
kahve tiiketiminin Parkinson riskini azalttigina dair
sonuclar elde edilmektedir) (De Lau, 2006; Elbaz,
2008).

Antioksidanlarin, yaglarin ve demir aliniminin Par-
kinson Uzerine etkisi de yogun olarak calisiimak-
tadir. Ozellikle demir iyonunun serbest radikalle-
rin olusumuna yani oksidatif strese, dopaminerjik
noronlarda azalmalara ve Parkinson'da tipik olarak
gorilen noron hicreleri icerisinde anormal olarak
biriken protein agregatlar - Lewy cisimciklerinin
birikimine neden oldugu bilinmektedir. Ayrica Par-
kinson hastalarinin cogunda beynin mezensefalon
kisminda (orta beyin) bulunan substantia nigra bol-
gesinde yliksek oranda demir seviyesi gorilmek-
tedir (Bedard, 2001; Di Monte, 2003). Dolayisiyla
ozellikle demir iyonu ve diger metal iyon homeos-
tazisindeki degisiklikler, Parkinson calismalarinda
onem arz etmektedir (Parkinson hastalarindaki me-
tal homeostazisi orta beyinde yer alan substantia
nigrada ¢inko ve demir miktarlarinin cogalirken ba-
kir miktarlarinin azalmasi yoniindedir (Kozlowski,
2012).

Ayrica, asirt heyecan, fiziksel aktivite yetersizlikleri,
depresyon ve bazi antidepresanlar ile noroleptik-
lerin Parkinson riskini artirdigina dair sonuclar elde
edilmektedir. Ek olarak kafa travmalari nedeniyle
sonradan Parkinson gorilebildigi distintlmektedir
ki bu durumun en tipik 6rnegi, Gnli boksér Mu-
hammed Ali'dir (De Lau, 2006).

Parkinson hastaliginin cinsiyet bagimhhgr goster-
digi de bilinmektedir. Erkeklerde gorilme sikhig
kadinlara gore daha yuksektir ve bu durumun kes-
fedilen en 6nemli nedeni; disilerdeki eseysel hor-
monlarin néron hicrelerine karsi koruyucu etkisi
olmasidir (Hayvan modelleri ile yapilan calismalar
Ostrojenin antioksidan 6zelliginin koruyucu etkisi
oldugunu gostermistir) (Tsang, 2000).

Parkinson hastaligi, klinik olarak, hareket yavasla-
masi (bradikinezi), giderek artan seviyelerdeki tit-
remeler (tremor), kas sertligi, yirime ve hareket
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bozuklugu, ylizde ifade kaybi ve postural dengesiz-
lik gibi harekete bagl bozukluklar ile kendini gos-
teren bir sinir sistemi bozuklugudur (Forno, 1996;
Hoang, 2014).

Parkinson hastaligindaki en temel anatomik bozuk-
luklar ise nigrostriatal yolaktaki (Bu yolak temel ola-
rak motor kontrolden sorumludur) bozukluklardir
(Rodriguez-Oroz, 2009). Bu yolak substantia nigra
adindaki cekirdek agini ve birkag bolgeyi (striatuma
kadar) icermektedir (Substantia nigra, beynin yan
anatomik yapilari olan bes bazal ganglionlardan
biridir). Beynin mezensefalon kisminda bulunan
substantia nigra pars compaktadaki dopaminerjik
noronlarin kaybi ve sinir hiicreleri (n6ronlar) iceri-
sinde Lewy cisimciklerinin (anormal sekilde biriken
protein agregatlari) birikmesi, Parkinson hastahgi-
nin patolojik ve anatomik temelini olusturmaktadir
(Rodriguez-Oroz, 2009; Vila, 2004). Bu iki temel
bozukluklara ek olarak 6zellikle mitokondriyal fiz-
yon, flizyon ve biyogenez yolaklarinda (Parkinson
hastalarinda mitokondri kompleks-1 aktivitesinde
azalma tespit edilmistir) ve metal iyon homeosta-
zisinde (6zellikle demir, ¢inko ve bakir) bozukluklar
gozlemlenmektedir.

Parkinson hastaliginin genetigi

Parkinson hastaliginin genetigine dair birikim-
ler 6zellikle ikizler ve bulyik aile gruplar ile yapi-
lan gen haritalama calismalarindan olusmaktadir
(Shulman, 2011).

Parkinson hastaligi mekanizmalarina iliskin ilk bilgi-
ler ise, alfa-synuclein molekulini kodlayan genler-
deki mutasyonlarin tanimlanmasi ve alfa-synuclein
molekdliinin Lewy cisimciklerinin birikmesinde te-
mel bilesen oldugunun gosterilmesi ile olusmustur
(Spillantini, 1997).

Temel genetik calismalar Parkinson hastaliginin
Mendel kalitimi ile aciklanabilecek ailesel formlar
ve genetik ve genetik olmayan faktorlerin bir araya
gelmesi sonucu olusan sporadik formlarla karakte-
rize olabildigini gostermektedir (Klein, 2012; Kun-
Rodrigues, 2015).

Bugline kadar gerceklestirilen genetik analizler so-
nucunda Parkinson ile iliskili 18 spesifik kromozo-
mal lokus tespit edilmistir.

Bu lokuslar genel olarak PARK adi altinda
isimlendirilmisler ve tanimlanma siralarina gore
numaralandiriimislardir ( PARK1, PARK2 ... PARK18)
(Klein, 2012).
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Parkinson genetigine dair tanimlanmis bu mono-
genik formlarin hepsi baskin ya da ¢ekinik karak-
terde otozomaldirler. Bu genler asagidaki sekilde
siniflandirimaktadirlar:

. Otozomal Baskin Formlar: (a—Synuclein
(SNCA=PARK 1,4), Leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2=PARKS8), PARK3, UCHL1 (PARK5), PARK11,
PARK17, PARK18)

[Il. Otozomal Cekinik Formlar: (parkin (PARK2), PINK1
(PARK6), DJ-1 (PARK7), ATP13A2 (PARK9), PARK®6,
PARK7, PARK9, PARK14, PARK15 )

Bu genlerin bir kisminin Parkinson’a dogrudan ne-
den olmak yerine genetik risk faktori olarak gorev
aldiklari belirlenmistir.

Bununla birlikte, bu monogenik formlardan alti ta-
nesinde (SNCA, LRRK2, PARK2, PINK1, DJ-1 ve AT-
P13A2) gerceklesen mutasyonlar sonucunda tartis-
masiz bir sekilde Parkinson goriilse de, monogenik
etkilerin Parkinson'da temel islev gordiigl sonucu-
na varilamamaktadir (Klein, 2012; Ryan, 2015).
Culnka Parkinson vakalarinin sadece %10'unda tek
genli formlar gézlemlenmektedir (Thomas, 2007).
Ayrica bu genlerdeki mutasyonlarin hem ailesel
hem de sporodik formlarda islev gordigi bilin-
mektedir.

Bu noktada ¢evreyle genom arasindaki karmasik et-
kilesimlerin ve gen-gen etkilesimlerinin 6nemi or-
taya ¢ikmaktadir. Netice itibariyle Parkinson hasta-
iginin, monogenik genlerdeki mutasyonlar sonucu
ve cevresel etmenler nedeniyle ortaya cikabilecegi
gibi bircok genin kicuk kiguk etkilerinin birikmesi
sonucunda da ortaya cikabilecegi artik neredeyse
netlik kazanmistir (Di Monte, 2003).

Bu durum Parkinson hastaliginin coklu genli (po-
ligenik) yapiya sahip karmasik bir hastalik oldugu
anlamina gelmektedir (Hill-Burns, 2014).

GUnumuzde karmasik hastaliklarin genetik altyapi-
sini aydinlatmak amaciyla, modern yéntemlerden
biri olan genom capliiliskilendirme calismalari (Ge-
nom Wide Association- GWAS) siklikla kullanilmak-
tadir.

GWAS, insan genom projesinin sonuglarl (ize-
rine temellendirilen ilk genom c¢apli arastirma
stratejisidir ve bir biyolojik 6zellik veya hastaligin
genom boyunca dagilan genetik bolgelerle ilis-
kilendirilmesi esasina dayanmaktadir (Gibson,
2015).
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Parkinson hastaligi ve GWAS

Parkinson'un  genetik altyapisini aydinlatma-
ya yonelik bir¢cok calisma yapilmaktadir ve son
donemlerde 6zellikle GWAS yontemine agirlik veril-
mektedir. GWAS, genom boyu iliskilenme sundugu
icin hem daha dogru genetik iliskilerin kesfedilme-
sine imkan vermekte hem de 6zellikle kesfedilmeyi
bekleyen gen-gen etkilesimlerinin kesfinin 6niini
acmaktadir.

Parkinson genetigin iliskin insanlarla yapilan GWA
calismalari sonucunda,ailesel ve sporadik Parkin-
son tiplerinin goriilmesine veya Parkinson yatkin-
liklarina sebep olmasi muhtemel bircok gen tespit
edilmistir. Fakat tespit edilen bu genlerin en kritik
nokta olan gen-gen etkilesimleri ve farkli Parkinson
tiplerine etki oranlari hala biyik oranda belirsizlik-
ler icermektedir.

Ayrica ailesel Parkinson vakalari ile yapilan bircok
calismaya bakildiginda, daha 6nce Mendel kalitimli
(ailesel) vakalarda belirlenen SNCA, LRRK2, PARK2,
PINK1, DJ-1 ve ATP13A2 genlerindeki mutasyonla-
rin etkileri goriilmemistir; yani, ailesel Parkinson tip-
lerinin dahi ¢cogu idiyopatiktir (Hill-Burns, 2014).

GWA calismalarinin istatistiksel bir anlam esigini
gecebilmesi icin yliksek 6rneklem sayisi ile gercek-
lestirilmesi gerekmektedir. insanlarla yapilan calis-
malardaki en blylik sikinti bu noktada ortaya ¢ik-
maktadir. Ailesel Parkinson tiplerine sahip hastalari
tespit etmek ve belli bir 6rneklem sayisini agsmak
zordur ve bu durum GWA calismalarinin givenirli-
gini sinirlamaktadir. insanlarla yapilan calismalarin
sinirlarini genisletmek ise model organizma calis-
malarr ile blyuk oranda miimkin olmaktadir.

Parkinson hastaligi ve model organizmalar ile
yapilan calismalar

Model organizma kavrami, canliigi mimkan kilan
mekanizmalarin ortak evrimsel slireclerin sonuclari
olarak ortaya ciktiklan dusundldidginde, ozellikle
insan ile yapilan ¢alismalar agisindan biytik bir adi-
mi ifade etmektedir.

Model organizmalar, evrimsel ortakliklar baglamin-
da ele alinan, canhlarin biyolojik siireclerinin anla-
silmasi, insan hastalik genetiginin aydinlatiimasi
ve olasi tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
gibi amaclar dogrultusunda, laboratuvar ortamin-
da deneysel siireclerde kullanilan canlilardir. Han-
gi canlilarin model organizma olarak kullanilabi-
lecegi ise Ozellikle kisa ve laboratuvar ortaminda
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kolay saglanabilir yasam dongtistine sahip olmala-
r, genetik arastirmalara uygunluklar ve genomik
manipulasyonlarindaki kolayliklari gibi 6zellikleri
degerlendirilerek  belirlenmektedir.  GlUnlimiize
kadar model organizma olarak kullaniimis ve
kullanilmakta olan bir¢ok canli tiirG bulunmaktadir.
En sik kullanilan model organizmalardan bir kismi
asagida verilmektedir.

Virtsler (Phi174...),
Prokaryot canlilar (Escherichia coli ...),

Okaryot canlilar
1. Protistler; Dictyostelium discoideum, Chlamydo-
monas reinhardtii (yesil alg) ...

2. Mantarlar; Aspergillus nidulans, Saccharomyces
cerevisiae (bira mayasi), Schizosaccharomyces pom-
be...

3. Bitkiler; Arabidopsis thaliana, Zea mays (Misir),
Oryza sativa (Piring) ...

4. Hayvanlar;

4.1.Omurgasizlar; Drosophila melanogaster (meyve
sinegi), Caenorhabditis elegans (yuvarlak solucan),
Aplysia, Daphnia (Su piresi) ...

4.2, Omurgalilar; Mus musculus (fare), Rattus norve-
gicus (Sican), Danio rerio (Zebra balid1), Gallus gallus
domesticus (tavuk), Fugu rubripes (sisen balik), Xeno-
pus laevis (Afrika penceli kurbaga) ...

Model organizmalarin biyuk bir kisminin genom
dizisi cikarilmis durumdadir ve genom dizilerinin
cikarilmis olmasi glinimuz tibbi agisindan da
blyuk bir ilerlemeyi mimkin kilmaktadir. Model
organizma genomlarinin bilinmesiyle birlikte, im-
miin sistem mekanizmalarindan sinir sistemine de-
gin pek ¢ok canli 6zelligini yetkin bicimde, biittin
karmasikhgiyla incelemenin ve aydinlatabilmenin
yolu agilmistir.

Model organizmalar ile gerceklestirilen calisma-
lar ile beklenilenden daha verimli sonuglar elde
edilmistir. Ornegin, 1933 yilinda Thomas Hunt
Morgan glinimiizde en sik kullanilan model orga-
nizma Drosophila melanogaster ile bircok calisma
yapmis ve “Kromozomlarin Kalitimdaki Rollndn
Gosterilmesinde Yaptigi  Kesifleri” konu alan
calismasi ile Tip veya Fizyoloji Dalinda Nobel
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Odilini almay basarmistir. Ayrica Edward B. Le-
wis, Christiane Nusslein-Volhard, Eric F. Wieschaus
1995 yilinda yine D.melanogaster kullanarak “Er-
ken Embriyonik Gelisimin Genetik Kontroll " ala-
nindaki kesifleri ile Tip veya Fizyoloji Dalinda No-
bel Odili'nii almayr basarmislardir (http://www.
nobelprize.org/).

Ayrica, Barbara McClintock 1983 yilinda, Zea
mays (misir) bitkisi ile yaptigi calismalar neti-
cesinde “Transpozonlari (hareketli elementler)”
kesfederek; Paul Nurse, Lee Hartwell ve Tim Hunt
2001 yilinda, dogu Afrika'da dari mayasindan
izole edilmis olan tek hicreli model organizma
Schizosaccharomyces pombe’ yi, ” Hiicre D6ng-
su” calismalarinda kullanarak ve Sydney Brenner,
Robert Horvitz ve John Sulston 2002 yilinda, Ca-
enorhabditis elegans (yuvarlak solucan) Uzerin-
de “Organ Gelisiminin Genetik Reglilasyonu Ve
Programh Hiicre Olimi” bashkh calismalari ile
onemli kesifler yaparak Tip veya Fizyoloji Dalin-
da Nobel Oduli’'nii almaya hak kazanmislardir
(http://www.nobelprize.org/).

Gorildugu tzere, model organizma kullanimi ile
en temel biyolojik 6zelliklerin yapilarini ortaya ko-
yabilen ve Nobel Odiilii ile taglandirilmis pek cok
calisma bulunmaktadir.

Model organizmalar ile ¢calismanin bir diger 6nem-
li yonu, bilim insanini etik ve maddi engellerden
blyik oranda bagimsiz kilarak, zamandan kazang
saglanmasi ve hemen hemen tliim biyolojik stireg-
lerin ve 6zellikle hastalik genetidi calismalarinin
onlinl blyilik oranda acabilmesidir.

Evrimsel ortakliklar (korunmus ortak genler, meta-
bolik- molekiler siirecler ve biyolojik fonksiyonlar
gibi) baglaminda model organizmalarla ¢alismak
ise, giris kisminda vurgulandigi gibi, evrimsel tib-
bin temel mantigini olusturmaktadir. insan gibi
oldukca karmasik bir genetik altyapiya sahip orga-
nizmalarla yapilabilen calismalar son derece sinirli
olmaktadir ve bircok hastaligin tani ve tedavi stire-
cinde belirsizlik ve basarisizliklar yasanmaktadir. Bu
sorunsal 6zellikle model organizmalarla gercekles-
tirilen calismalar yardimiyla biyiik oranda ¢ozil-
mektedir.

Temel bir Parkinson modeli olarak Drosophila
melanogaster (meyve sinegi)

Drosophila melanogaster, temel biyolojik strecler,
hastaliklarla iliskili metabolik, molekadiler, fizyolojik
ve genetik slirecler gibi bircok alanda en sik kullani-
lan model organizmalardan biridir (O’Kane, 2011).
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D. melanogaster, 4 cift (3 otozom, X,Y) kromozoma
ve toplamda 14.000 gene sahiptir. insan homoloji
yuzdesi ise yaklasik %50-60 civarindadir. Genomu-
nun sekanslanmasi 2000 yilinda tamamlanmistir.
Drosophilaile yapilan ¢calismalardan yararli sonuclar
elde edilebilmesinin en 6nemli nedeni, Drosophila
ile insan arasindaki genetik bir¢cok yolagin evrim-
sel olarak korunmus olmasidir. Bu korunmusluklar
Ozellikle nérodejeneratif hastaliklarda 6ne ¢ikmak-
tadir. Norodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilmis
genlerin yaklasik %70’ inin Drosophila ortologu (es-
lenigi) bulunmaktadir (Lenz, 2013).

Drosophila’ nin Parkinson hastaligi ¢calismalarinda
siklikla kullanilmasinin nedeniise, lokomotor davra-
nisbozukluklari (yasa bagliveya degil), beynin belirli
bolgelerinde yer alan néron hiicrelerinde azalmalar
ve spesifik organ sistemlerinde fonksiyon kayiplari
gibi anomalilerle tanimlanan ve Parkinson’u nite-
leyen dejenerasyonlarin Drosophila’ da birebir kar-
sihdinin olmasindan kaynaklanmaktadir (Feany,
2001; Jones, 2011). Davranis genetiginden bircok
anatomik bozukluga kadar Drosophila ile Parkinson
izlerini takip edebiliyor olmak 6zellikle genetik ¢a-
ismalarda 6nem arz etmektedir. Genom capli ilis-
kilendirme calismalari (GWAS), yiksek 6rneklem
ile glicli ve daha anlaml sonuglar verdiginden ¢ok
sayida Drosophila kullanarak Parkinson genetigi
calismalari yapmak mimkin olmaktadir. Bu calis-
malar genellikle Parkinson hastaligina sebep oldu-
gu belirlenmis ve Drosophila'da ortologu bulunan
genlerin mutasyona ugratiip mutant soylar olus-
turularak ve daha sonra kontrol soyu ile arasindaki
alel frekans farklarindan yola ¢ikarak genetik tara-
malar yapiimaktadir.
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Parkinson hastaligi ve Drosophila iliskisine,
Parkinson'a sebep oldugu bilinen genlerden biri
olan PARK2'nin, eslenigi olan Drosophila parkin geni
ile yapilan calismalar izerinden bakacak olursak:

Drosophila melanogaster’in 3. kromozomunda bu-
lunan parkin geni, insanin 6. kromozomda yer alan
ve erken baslangi¢li Parkinson hastaligina sebep
oldugu bilinen PARK2 geninin ortologudur (ho-
mologudur) (Kitada, 1998; Jaiswal, 2012) (http://
flybase.org/). Bu genlere bakildiginda ayni protei-
ni kodladiklari (E3 ubiquitin ligaz), ayni yolaklarda
islev gordiikleri ve bu genlerin domain organizas-
yonlarinin evrimsel olarak korundugu belirlenmis-
tir (Sekil 1) (LeDoux, 2005).

Sekil 1'de gérildigi gibi (H-PARKIN: insan PARK2
geni, D-PARKIN: Drosophila parkin geni) her iki ge-
nin de amino-terminal béliminde ubiquitin ben-
zeri domain ve karboksi-terminal bélimuinde RING
(Really Interesting New Gene) ve 1IBR (IN BETWEEN
RING) domaini bulunmaktadir.

Bu genlerin insan ve Drosophila'da birebir 6rtiisen
temel islevleri ubiquitinasyondur (Ubiquitinasyon;
proteozom sistemi ile hiicre icerisindeki hasarl ve
kisa 6murlu proteinlerin yikilma strecidir.) (Attaix,
2005).

Ubiquitinasyon haricinde bu genlerin 6zellikle
mitokondriyal fizyon-flizyon ve biyogenez di-
namiklerinde gorev aldiklarn ve bu yolaklardaki
bozukluklarin oksidatif strese ve dopaminerjik
noronlardaki bozulmalara sebep oldugu hem

Ubiquitin-like domain

RING-IBR-RING domain

H-PARKIN:

D-PARKIN:

37%

56%

Sekil 1. insan ve Drosophila PARK2/parkin genlerinin korunmus domain organizasyonlari.

(LeDoux, 2005 kaynagindan alinmistir.)
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insan hem de Drosophila ile yapilan ¢alismalar-
la belirlenmistir (Park, 2006; Scarffe, 2014). Ek
olarak, PARK2 ve parkin genlerinin, lokomotor
davranis sistemi, dopaminin metabolik siirecleri,
merkezi sinir sistemi gelisimi-kontrolQ, ¢inko iyon-
noron hiicre homeostazisi, oksidatif strese cevap
mekanizmalari ve immiin cevap gibi farkh sistem-
lerde gorev aldiklari hem insan hem de Drosophi-
la ile yapilan ¢alismalar sonucunda belirlenmistir
(http://flybase.org/).

Ayrica Drosophila parkin genindeki mutasyonlarin
insan PARK2 geni mutasyonlari sonucunda olusan
anomalilerle ortak fenotipik sonuglar dogurdugu
go6zlemlenmistir.

- Parkin geni mutasyona ugratilmis Drosophila’ lar-
da; ugma ve tirmanma yetilerinde kayiplar (loko-
motor bozukluklar),

- Kas fibrillerinde incelmeler,

- Mitokondri krista yapilarinda azalmalar,

- Dopaminerjik néronlarda sismis mitokondriler,
- Kas ve sperm mitokondrilerinde bozukluklar,

kisa 6mir uzunlugu ve erkek kisirligi gibi dejene-
rasyonlar gozlemlenmistir (Greene, 2003; Whit-
worth, 2005).

Yani insanda Parkinson sonucu goriilen dejene-
rasyonlarin blytk bir kisminin Drosophila me-
lanogaster’ de karsihdinin oldugu Parkin geni
Uzerinden net bir sekilde ortaya konmus durum-
dadir. Parkin geni ile yapilan ¢alismalara 6rnek
olarak ; parkin geni lGzerinden Parkinson hastali-
ginin karmasik ve coklu genli (poligenik) bir ya-
piya sahip oldugu “Drosophila melanogaster’ de
parkin Geni ile Etkilesen Genomik Elementlerin
Negatif Jeotaksis ifadesi ile Saptanmasi” bashkh
guncel bir tez calismasi ile agik¢a gosterilmistir.

Bu tez calismasi, bir genin baska genetik arka
planlardaki ifadesi Uzerinden etkilestigi gen-
leri saptamaya yonelik literatiirdeki ilk genom
capliarastirmalardanbiridirvelokomotordavranis
- Parkinson ilgisi baglaminda alaninda bir ilktir
(Diizgiin, 2016).

Parkin geni ile etkilesen baska genlerin sap-
tanmasi amacini tasilyan bu tez kapsaminda,
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parkin geni ile etkilesmesi muhtemel birbirinden
farkli 140 tane gen tespit edilmistir ve bu gen-
lerin hemen hemen hepsinin ortak yolaklarda
(beyin fonksiyonlari-gelisimi, lokomotor davra-
nis, kas-sinir-iskelet sistemi, immiin cevap, oksi-
datif stres yaniti, metal iyon baglama gibi) gorev
aldiklari belirlenmistir. Parkinson’u niteleyen bu
yolaklarda gorev alan birden fazla genin tespit
edilmis olmasi bu genlerin bir etkilesim icerisin-
de olduklarinin gostergesidir. Dolayisiyla Parkin-
son genetiginin Mendel kalitimi — tek genli kali-
tim ile aciklanamiyor olmasinin dogal bir sonucu
olarak parkin geni ile etkilesen birden fazla genin
varligi saptanmis ve Parkinson’un goérilmesine
katki sagliyor olmasi muhtemel bu genlerin in-
san ortologlari baglaminda ele alinmasinin ve
Parkinson’a dair yeni kesiflerin onU acgiimistir
(Diizgiin, 2016).

Parkin geni ile yapilan ¢alismalar haricinde yine
insanda erken baslangi¢ch Parkinson hastaligina
sebep oldugu bilinen PARK6 (PINK1) geninin Dro-
sophila melanogaster'deki ortologu pink1 geni
ile yogun olarak calisiimaktadir. Pink1 geninde
olusan mutasyonlar sonucunda parkin geni ile
ayni dejenerasyonlar gézlemlenmektedir (Clark,
2006; Staveley, 2012). Parkin ve Pink1 genleri-
nin ortak yolaklarda gorev aldiklari ve herhangi
birindeki bozuklugun bu yolagi bozarak dnemli
mitokondriyal hasarlara ve oksidatif strese neden
oldugu belirlenmistir (Narendra, 2010). Dola-
yistyla bu iki genin birlikte calistigi bircok farkh
arastirma ile gosterilmis ve Parkinson hastaligi
sureclerindeki 6Gnemleri vurgulanmistir.

Sonug olarak simdiye kadar Parkinson hastalgi
ile iliskisi belirlenmis genlerin parkin ve pink1
gibi bircok Drosophila ortologu (alfa-synuclein,
Lrrk ...) kesfedilmekte ve sirekli calisiimaktadir
ya da tam tersi yukarida ornek verilen tez calis-
masinda oldugu gibi Parkinson ile iliskisi olmasi
muhtemel ve kesfe acik cok sayidainsan ortologu
bulunan Drosophila genleri tespit edilmekte ve
Parkinson hastaligi aydinlatilmaya calisiimakta-
dir. Parkinson genetigine ve dejenerasyonlarinin
isleyis mekanizmalarina dair bu genler lizerinden
diger model organizmalarla da bircok calisma
gerceklestirilmektedir.

Sonug

Drosophila melanogaster (meyve sinegi) basta
olmak (izere, Caenorhabditis elegans (yuvarlak
solucan), Mus musculus (fare) gibi bircok model
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organizma calismasi ile Parkinson hastaliginin tani
ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi mimkiin
gozikmektedir. Hastaliklarla iliskili slireclerin in-
sanlarla calisilmasinin cogu zaman imkansiz hale
gelmesi sebebiyle sinir sistemine sahip, Gzerinde
karmasik genetik arastirmalarin yapilabilecegi
model organizmalara yonelmek ¢ok daha yararh
olmaktadr.

Evrimsel tip, model organizmalarla yapilan ev-
rimsel bakis agisi odakli bu tarz ¢calismalarin insan
homolojileri ile uygunluklari baglaminda bircok
biyolojik siirece dair bilinmezin asilabilecegini
savunan ve hastaliklarin tani ve tedavi yontemle-
rinin gelistirilmesi acisindan énemini vurgulayan
bir bakis acgisi sunmaktadir. Evrim bilincini temel
alan bu calismalar, ortak atalarimizdan arda kalan
evrimsel birikimlerimizin kesfini saglamakta ve
Ozellikle hastaliklarin nedenlerinin belirlenmesi-
anlamlandiriimasi siirecinde bambaska bir bakis
acisi olusturmakta ve ufku genisletmektedir. Par-
kinson hastaliginin aydinlatilmasi amaciyla yaygin
bicimde model organizma kullaniliyor olmasi ise,
genislemekte olan bu ufkun acik bir 6rnegini olus-
turmaktadir.
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