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ÖZET 

İki Farklı Lipid Metabolizması İndikatörüne KCNQ Geninin Yok Edilmesinin 

Etkisinin Araştırılması 

Amaç: Hastalıkların yaygınlığı, çeşitliliği, etkilediği sistemler çok farklı 

olduğundan nedenler, sonuçlar açığa kavuştukça ilişkilerin ne denli içiçe girmiş bir 

yapıda olduğu da ortaya çıkmaktadır. Örneğin hastalıklar nedenleri açısından bulaşıcı 

olan ve bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH’lar) diye ayrıldığında; etkilediği 

mekanizmalar bir noktada birleşerek benzeşmektedir. Aynı şekilde BOH’lar nedenleri 

açısından edinsel, doğuştan veya genetik nedenlerle oluşabilir. Bu çalışmada, gestasyonel 

diyabet, Uzun QT Sendromu gibi birçok metabolik ve nörolojik hastalıkla ilişkisi olduğu 

insan çalışmalarında gösterilen KCNQ gen ailesinin SREBP ve ChREBP gibi enerji 

metabolizması belirteçleri üzerine olan etkisinin ölçülmesi hedeflenmiştir. Ayrıca 

organizmalarda KCNQ geni inaktif durumdayken kan şekeri seviyesi ölçülerek; KCNQ 

geninin glikoz metabolizmasına etkisini, dolayısıyla da diyabetle olan ilişkisinin ortaya 

çıkarılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmamızda kullanılan Drosophila melanogaster model 

genetik organizmasında KCNQ geni RNAi yöntemi kullanılarak yok edilmiş, daha sonra 

da UAS-GAL4 sistemi kullanarak metabolik yolakların belirteçleri olan SREBP ve 

ChREBP faktörlerinin durumu incelenmiştir. Ayrıca Tip2 diyabetle ilişkisi olduğu insan 

çalışmalarında bildirilen KCNQ geninin RNAi ile yağ dokusunda yok edildiğinde glikoz 

düzeylerine olan etkisine bakılması için kan şekeri ölçüm yöntemi kullanılmıştır. 

Bulgular: Organizmalarda KCNQ geni yok edildiğinde kan şekeri seviyelerinde 

anlamlı ölçüde artış olduğu ve KCNQ geninin ifadesinin engellenmesinin SREBP 

yolağında aktivasyonu azalttığı görüldü. Ayrıca KCNQ geni RNAi kullanılarak yok 

edildiği diğer bir çaprazlamada Sug-GAL4/UAS-GFP habercisinin fazla etkilenmediği 

gözlendi. 

Sonuç: KCNQ geninin RNAi ile fonksiyonunun engellenmesi metabolizma 

parametrelerini etkilemektedir, hiperglisemiye sebep olmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: CHREBP, Diyabet, Drosophila, KCNQ Gen ailesi, SREBP 
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ABSTRACT 

Investigation of The Effect of Destruction of KCNQ Gene in Two Different Lipid 

Metabolism Indicators 

Aim: Since the prevalence of diseases, their variety and the systems they affect 

are quite different, as the causes and results are revealed, how intertwined structures the 

relationships have is also revealed. For example, when diseases are divided into infectious 

and non-infectious diseases (NCDs) in terms of causes, the mechanisms they affect 

converge at one point and resemble each other. Likewise, NCDs can occur due to 

acquired, congenital or genetic reasons. In this study, it was aimed to measure the effect 

of KCNQ gene family, which is shown in human studies that it is associated with many 

metabolic and neurological diseases such as gestational diabetes and Long QT Syndrome, 

on energy metabolism indicators such as SREBP and ChREBP. Furthermore, it was 

aimed to reveal the impact of the KCNQ gene on glucose metabolism, and therefore its 

relationship with diabetes by measuring blood glucose level when KNCQ gene is in an 

inactive position in organisms. 

Material and Method: KCNQ gene was destroyed in the model genetic organism 

Drosophila melanogaster used in the study by RNA method. Then, the status of SREBP 

and ChREBP factors, which are metabolic pathway indicators, were analyzed by using 

the UAS-GAL4 system. The method of blood glucose measurement was used to analyze 

the effect on the glucose levels when KCNQ gene, which is reported to be associated with 

Type2 diabetes in human studies, is destroyed in adipose tissue with RNA. 

Results: It was observed that there was a meaningful increase in blood glucose 

level when the KCNQ gene was destroyed in organisms, and that there was a decrease in 

the activation of the SREBP pathway when the expression of the KCNQ gene was 

prevented. Also, it was observed that the runner of Sug-GAL4/UAS-GFP was not affected 

much in a crossover in which the KCNQ gene was destroyed by using RNA. 

Conclusion: Prevention of the function of the KCNQ gene by RNA affects the 

metabolism parameters and causes hyperglycemia. 

Key Words: CHREBP, Diabetes, Drosophila, KCNQ Gen family, SREBP   
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1. GİRİŞ 

Metabolizma canlılığın devamı için gerekli yapım ve yıkım reaksiyonları olup, 

metabolizma işleyişi çeşitli kontrol mekanizmaları ile sağlanır. Karbonhidrat, lipit, 

protein metabolizması kontrol mekanizmalarında oluşacak problemler neticesinde farklı 

metabolitlerin birikimi olmakta ve bu durum kliniğe çeşitli hastalıklar olarak 

yansımaktadır. Günümüzde beslenme tutumlarının değişmesi, eğitim ve gelir 

düzeylerinin artması, koruyucu sağlık hizmetleri (aşılama gibi) ve toplum sağlığı 

açısından alınan tedbirlerin yaygınlaşması ile beklenen yaşam süresi artmıştır. 

Hastalıklar, bulaşıcı olan hastalıklar ve bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH’lar) olarak 

ikiye ayrılabilir. Toplumda yaşlı nüfusun artması, yaşlı nüfusta gözlenen BOH’ların 

toplumda gözlenen hastalıklar arasında artışına neden olmuştur.1 Yine 2012 yılında 

meydana gelen ölümlerde kalp ve damar hastalıkları, kanser, kronik hava yolu hastalıkları 

gibi BOH’ların payı büyüktür. Bu ölümlerin üçte biri düşük ve orta gelirli ülkelerde 

görülmüştür. 2 Ülkemiz gelişmekte olan ülkelere benzer şekilde genç nüfusa sahiptir. 

Ülkemizde ölüm sebepleri bakımından gelişmiş toplumlardakine benzer şekilde BOH’lar 

önemli paya sahiptir. Bu durum kontrol altına alınmadığı takdirde, 10 yıl sonra BOH’lara 

bağlı olarak iş göremezlik ve ölüm oranlarının yüksek ölçüde seyredeceği 

düşünülmektedir. BOH’lar ülkemizin sağlık kaynaklarının önemli bir kısmını 

tüketmektedir. 1 Ölüm istatistiklerinde 30-70 yaş ölümlerin %87’si BOH kaynaklıdır, 

ülkemizde BOH kaynaklı erken ölüm (70 yaş altı) ihtimalinin %18 olması endişe 

vericidir. 3 Ülkemizdeki tuz tüketim düzeyi Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Gıda ve 

Tarım Örgütünün (FAO) önerdiği düzeyin üç katı olmasının sonucu olarak toplumun 

yaklaşık dörtte birinde hipertansiyon görülmektedir. 4, 5 Türkiye’de obezite, tütün 

tüketimi, tuz tüketimi gibi BOH risk faktörlerinin çok yüksek düzeylerde olmasından; 

BOH’ların sosyoekonomik yükünün daha da artacağı öngörülebilir. Benzer şekilde 
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Kuzey Amerika'da ve Avrupa'da 6 ölümlerin en yaygın nedeni kalp-damar hastalıkları 

olup, bu hastalıklar ABD’de her yıl 860.000'den fazla insanın ölümüne neden olmaktadır. 

Yine ABD’de 80 milyon kişinin kalp-damar hastalıklardan mustarip olduğu tahmin 

edilmektedir. 7 Bu hastalıkların ilişkili olduğu diyabet, iltihaplanma, yüksek kolesterol,  

hipertansiyon, obezite, fiziksel hareketsizlik veya sigara içmek gibi durumlar da 

düşünülecek olursa etkileri daha büyük olmaktadır. Günümüzde hastalıkların tanı ve 

tedavisinde modern yaklaşımlarda büyük ilerlemeler sağlanmıştır. Ancak yine de 

hastalıkların genetik nedenlerini anlama ve buna paralel bir şekilde tedavi yöntemleri 

geliştirme konusunda katedilmesi gereken çok mesafe vardır. Hal böyleyken olumsuz 

durumları önlemede alınacak tedbirler açısından BOH’lara sebep olan risklerin, 

nedenlerin metabolizmadaki karşılığının aydınlatılmasına dair her veri, ülke geleceğini 

planlama açısından da önem arz etmektedir. 

 Son yıllarda Moleküler Genetik alanındaki ilerlemeler sayesinde, hastalıklara 

neden olan mutasyonların tespitinin yapılabilmesiyle gene özgü tedavi gündem olmuştur. 

8 Günümüzde Drosophila Melanogaster’in model organizma olarak kullanılmasıyla 

gerçekleştirilen çalışmalar Evülasyon, Moleküler Biyoloji, Popülasyon Genetiği, Genetik 

Toksikoloji, Nörobiyoloji gibi birçok alanda dikkat çeken gelişmelere imkân vermiştir. 9 

Drosophila, nörodejenerasyon ve hatta nörotoksikoloji dâhil çok çeşitli hastalığın 

moleküler ve hücresel mekanizmalarını açığa çıkarmak ve ilişkili süreçlerin veya 

yolakların genetik bileşenlerini taramak için sıklıkla kullanılmaktadır. 10-13 Drosophila 

melanogaster’de gen ifadeleri engellendiğinde, muhtemelen bu baskılama sonucunda 

metabolik aksaklıklar ve hatta hastalıklar oluşacaktır. Bu şekilde indüklenmiş bir 

organizma modeli üzerinde tedavi için hem var olan hem de iyileştirici etkisi olabileceği 

düşünülen yeni kimyasal ajanlar denenebilir. KCNQ geninin klinikte sık karşılaşılan 

diyabet ve kalp hastalıklarının yanı sıra selim ailesel yenidoğan konvulziyonları (BFNC), 
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gestasyonel diyabet, Uzun QT Sendromu, Tip 2 Diyabet gibi birçok hastalıkla ilişkisi 

olduğu GWAS analizlerinde görülmektedir. KCNQ geni için sistematik bir şekilde genleri 

tek tek yok edip kan şekeri ve lipit metabolizmasına etkilerini bulmak için yapılması 

gereken genetik taramalara (fonksiyonel genomiks) literatürde rastlanmamıştır. 

Sistematik şekilde diyabetin; obezite, dislipidemi veya kalp hastalıkları gibi diyabetle 

ilişkili hastalıkların genetik belirleyicilerini keşfetmek için in vivo bir model sistem ideal 

olabilir. Böyle bir çalışma, ilgili hastalıkların patofizyolojilerine yeni bakış açıları ve 

tedavilerinde yeni potansiyel ilaç hedefleri sağlayabilir. Bu çalışmada Drosophila 

melanogaster’de geliştirilen bir in vivo model sistemi ile diyabete neden olduğu bilinen 

KCNQ geninin yağ dokuya özgü olarak susturulmasıyla, bu genin SREBP ve ChREBP’ 

ye olan etkisinin gözlenmesi en temel amaçlardan birisidir. Drosophila aracılığıyla 

kurulan bu sistem zaman ve uygulanabilirlik açısından büyük avantaj sağlamıştır. Bu 

sistem aracılığıyla özellikle lipit ve karbonhidrat metabolizmasında, önemli rolleri olduğu 

gösterilen SREBP ve ChREBP belirteçleri üzerinden KCNQ geninin metabolizma ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi, ayrıca KCNQ geni yok edildiği organizmalarda moleküler 

seviyede kan şekeri ölçülerek bu genin glikoz metabolizmasına etkisini, dolayısıyla 

diyabetle olan ilişkisinin ortaya konulması hedeflenmiştir.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Metabolizma ve Hastalıkları 

Metabolizma, en genel tarifiyle canlı yaşamının devamı için meydana gelen tüm 

kimyasal tepkimelerdir. Basitten karmaşığa tüm organizmalar, yaşamsal faaliyetlerin 

devamında gerekli organik moleküllerin sentezlenmesi için dışardan aldıkları maddeleri 

yapım ve yıkım reaksiyonlarında kullanırlar; bu reaksiyonlar sırasıyla anabolizma ve 

katabolizma olarak isimlendirilir. Bu süreçler organizmada sıkı kontrol altındadır. 

Kontrol mekanizmalarında veya metabolik yolaklarda oluşan aksaklıklar organizmada 

birçok ciddi probleme neden olabilir, hatta bu süreç organizmanın ölümüyle de 

sonuçlanabilir. 14 

Hastalıklar, bulaşıcı olanlar ve bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH) olarak ikiye 

ayrılabilir. Beslenme tutumlarının değişmesi, eğitim ve gelir düzeylerinin artması, 

koruyucu sağlık hizmetleri (aşılama gibi) ve toplum sağlığı açısından alınan tedbirlerin 

yaygınlaşması ile beklenen yaşam süresi artmıştır. Bu durum yaşlı nüfusun artışına; 

dolayısıyla yaşlı nüfusta gözlenen BOH’ların da toplumda gözlenen hastalıklar arasında 

artışına neden olmuştur. 15 2012 yılında Dünya’da meydana gelen 56 milyon ölümün 38 

milyonu kanser, kalp ve damar hastalıkları, kronik hava yolu hastalıkları gibi BOH’lara 

bağlı olarak gerçekleşmiştir. Bu ölümlerin 28 milyonu (üçte biri) düşük ve orta gelirli 

ülkelerde olmuştur. 2012’deki BOH’lara bağlı 38 milyon ölümden, % 40'tan fazlası 70 

yaşın altındaki insanları etkilemiştir; 70 yaş altı erken ölümlerin çoğunun önlenebilir 

olduğunun da göz önüne alınması gerekir. 2 BOH’lara bağlı ölümlerin nedenleri arasında 

diyabet (% 4), kronik hava yolu hastalıkları (astım ve kronik obstrüktif akciğer 

hastalıkların) (% 10.7), kanserler (% 21,7), kalp ve damar hastalıkları (% 46,2) yer alırken 

bu dört ana bulaşıcı olmayan hastalık, BOH’lara bağlı ölümlerin % 82’sinden sorumludur 

15, 16 (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Küresel Tüm Ölümlerin ve Bulaşıcı Olmayan Hastalıklardan Ölümlerin 

Dağılımı (30-70 Yaş, 2012).  

Ülkemiz gelişmekte olan ülkelerdeki nüfusa benzer şekilde genç nüfus 

yapısındadır. Yine gelişmiş toplumlardaki gibi BOH’lar ölüm sebebi olarak ön plana 

çıkmaktadır. Ülkemizde günden güne yaşlı nüfusa sahip bireylerin artmasıyla BOH’ların 

da atması ve bu duruma bağlı olarak genel popülasyonda iş göremezlik ve ölüm 

oranlarının da yükselmesi beklenmektedir. BOH’ların ülke sağlık kaynaklarının önemli 

bir kısmını tükettiği de bilinmektedir. 1 Şekil 2.2’de görüldüğü üzere Türkiye’de 30-70 

yaş ölümlerin %87’si BOH kaynaklı olduğunu gösteren çalışmalarda BOH’lara bağlı 

erken ölüm (70 yaş altı) ihtimalinin %18 olması yani yaklaşık her beş yetişkinden birinin 

erken ölmekte olduğu verisi dikkat çekicidir 17, 18 (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Türkiye’deki Tüm Ölümlerin ve Bulaşıcı Olmayan Hastalıklardan Ölümlerin 

Dağılımı. 

 Ülkemizde günlük tuz tüketim düzeyi Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Gıda ve 

Tarım Örgütünün (FAO) önerdiği düzeyin üç katı olduğundan, toplumun yaklaşık dörtte 

birinde hipertansiyonun olduğu tahmin edilmektedir.4 Toplumumuzda tütün ürünlerinin 

kullanımının yüksek olması ve yetişkin bireylerdeki obezite problemi (%29) birçok 

hastalığın gelişiminde rol oynayan başka etmenlerdir. 19 Dünya genelinde olduğu gibi 

ülkemizde giderek artan ve yaşam kalitesini bozan obezite, kardiyovasküler hastalıklar, 

tip 2 diyabet (T2DM) ve özellikle de hormona özgü kanserlerde anlamlı artışa neden 

olmaktadır. Yağ deposu olarak bilinen adipoz dokunun, enerji depo fonksiyonu yanında 

önemli bir metabolik ve endokrin organ olduğu da bilinmektedir. Adipozit serbest yağ 

asitlerini alıp; trigliserit şeklinde depolayarak lipit metabolizması üzerine katkının 

yanında, enerji gerektiğinde lipolize ek olarak endokrin, immün sistem, angiogenez ve 

hemostazda da etkili bir dokudur. 20 Özellikle diyabet bağlı dislipidemide, yüksek plazma 

trigliseriti ve kolesterolün uzun süreli dolaşımı, kardiyovasküler hastalık için risk 

faktörleridir. 21 Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması II (TURDEP II) sonuçlarına göre, son 12 yılda diyabet sıklığı ciddi 

miktarda artarak %13.7’ye ulaşmıştır. 22 Kronik hiperglisemi, nöropati, retinopati, 



 

7 

nefropati gelişimi, kardiyovasküler hastalıklar, mikrovasküler ve makrovasküler 

bozukluklar ve alt ekstremite ampütasyonları gibi komplikasyonlarıyla birçok sistemik 

bozukluğun oluşumunu tetikleyen Tip 2 Diabetes Mellitus, prevalansındaki çarpıcı artış 

nedeniyle ciddi bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Tip 2 diyabetin klinikteki 

zorluğu, hastalığın temelinde yatan çevresel ve genetik faktörlerin çeşitliliğinden ve bu 

faktörlerin birbirleriyle olan etkileşimlerinden kaynaklanmaktadır. Aday gen yaklaşımı 

ve genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) sonucunda Tip 2 diyabet ile ilişkili 

olarak tanımlanan yaklaşık 70 yatkınlık geni varlığı tespit edilmiştir. 23 2009 yılında 

Avrupa kökenli bireylerde yapılan 10 GWAS’ın değerlendirildiği bir meta-analiz de 

yapılmıştır (toplam 36610 bireyde). 24 İlk GWA çalışmalarında Avrupa kökenli bireyler 

konu edilmiştir. Asya kökenli bireylerin hastalığa yatkınlık oluşturan gen ve 

varyantlarının popülasyon temelli ilişki analizlerinde Avrupa kökenli bireylere göre 

önemli derecede farklılık göstermesinden sonra, Tip 2 diyabetin yaygın olduğu Asya 

ülkelerinde de genom boyu ilişki analizlerinin yapılmasına başlanmıştır. Doğu 

Asyalılarda gerçekleştirilen ilk GWA çalışmasının raporunda yeni bir lokus, KCNQ1 

(potassium channel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1), tip 2 diyabetle 

kuvvetle ilişkilendirilmiştir.25 BOH’ların risk faktörleri ve birliktelik gösterdikleri 

hastalıklar da göz önüne alındığında, metabolik bozukluklar veya hastalıklar klinikte sık 

karşılaşılan tablolardır. Protein, karbonhidrat ve yağ asitlerinin sentezi ya da yıkımı veya 

aralarındaki dengenin bozulduğu metabolik hastalıklar, doğuştan olan ve genetik 

hastalıklar sonucu oluşan rahatsızlıklar da dâhil edildiğinde geniş bir alanı kapsamaktadır. 

Tek tek düşünüldüğünde nadir oldukları görülen metabolik hastalıklar, çok çeşitli sayıda 

metabolik hastalık olduğu göz önüne alındığında önemli bir hastalık grubunu oluştururlar. 

26 Obezite, diyabet, osteoporoz, tiroid hastalıkları, dislipidemiler, hipertansiyon gibi 

sayılabilecek metabolik hastalıklar toplumda oldukça yaygındır. Bu hastalıklar 



 

8 

sonucunda diyaliz, vücut yaraları, ani kardiyak ölüm, sağırlık, körlük, erken yaşta tespit 

edilmezse zekâ gerilikleri gibi birçok sağlık problemiyle karşılaşılmaktadır. Doğuştan 

veya edinsel süreçlerle gelişen bu hastalıklarda genetik ve dahi epigenetik faktörlerin rol 

oynadığını gösteren birçok çalışma literatürde mevcuttur. Kalıtsal metabolik hastalıkların 

büyük bir kısmı bir maddenin başka bir maddeye çevrilmesini kolaylaştıran enzimleri 

kodlayan tek gen hatalarından kaynaklanmaktadır. Metabolik bozuklukların çoğunda 

sorunlar, toksik maddelerin birikmesi ya da normal işlev için gerekli maddelerin 

sentezlenememesi sonucunda yeteneklerin azalmasıyla ortaya çıkmaktadır.27-29  

2.2. Transkripsiyon Faktörleri 

Transkripsiyon faktörleri, DNA’nın belli bölgelerine bağlanıp gen ifadesinin 

düzenlenmesinde etkilidirler. 30 Bu faktörler gen ifadesinin düzenlenmesinde zaruri 

olduğundan her canlıda bulunur. Canlılardaki transkripsiyon faktörü sayısı veya çeşitliliği 

genomun büyüklüğü ve gelişmişlik düzeyiyle paraleldir. 31 İnsan genomunda DNA'ya 

bağlanabilen yaklaşık 2600 protein bulunmaktadır; bu proteinlerin çoğunun 

transkripsiyon faktörü olduğu düşünülmektedir. 32 Genelde genlerin iki tarafında birkaç 

farklı transkripsiyon faktörünün bağlanma yerleri bulunur ki bu genlerin düzgün ifadesi 

için birkaç transkripsiyon faktörünün birlikteliği gerekir. Yani insanın 2000 

transkripsiyon faktörünün belirli alt kümesinin kombinasyonları insan genomundaki her 

genin, gelişim sırasındaki kendine has denetimini açıklamaya yeterlidir. 33 Transkripsiyon 

faktörü bağlanma bölgelerindeki mutasyonların memeli evrimsel adaptasyonunda etkisi 

tartışılagelmiş bir konu olup Arbiza ve ark.34 insan evriminde bağlayıcı bölge 

mutasyonunun önemli rolü olduğunu gösteren kanıtlar bulmuşlardır.  Temel sarmal 

döngü sarmal proteinleri, neredeyse tüm ökaryotlarda bulunan dimer yapıda 

transkripsiyon faktörleridir.  Bu faktörler hayvanlarda özellikle kalp gelişimi, miyogenez, 

nörogenez, hematopoez ve embriyonik gelişimde önemli düzenleyicilerdir 35 
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Transkripsiyon faktörlerinden olan karbonhidrata duyarlı element bağlayıcı protein 

(ChREBP) ve sterol düzenleyici element bağlayıcı protein (SREBP) , karaciğerde glikoz 

metabolizması ve lipid sentezinin iki temel düzenleyicisidir. 36 Memelilerde karbonhidrat 

(glikoliz ve glikojen) ve trigliserid sentezinin gerçekleştiği ana bölge olan karaciğerin 

metabolizmasının düzenlenmesi tüm vücut enerji dengesinde kilit rol oynar. Lipogenez, 

allosterik ve kovalent modifikasyonların aracılık ettiği, enzim aktivitelerinin akut 

kontrolü ile düzenlenir. Yine glikolitik ve lipojenik enzimlerin birçoğunun sentezi, 

özellikle glikozun önemli bir kaynak olduğu beslenme durumuna yanıt olarak 

düzenlenir. Bu yanıtta, glikolitik ve lipojenik enzimleri kodlayan genlerin 

transkripsiyonel düzenlenmesi büyük rol oynar. Son yıllarda karaciğerde glikolitik ve 

lipojenik genlerin insülin ve glikoz tarafından transkripsiyonel düzenlenmesinin 

anlaşılmasını sağlayan gelişmeler olmuştur.36 Öyle ki, hepatik lipogenezin ana 

düzenleyicisi insülinken, karaciğerde karbonhidrat ve lipid metabolizmasının koordineli 

düzenlenmesine glikozun da etkisi olduğuna dair kanıtlar vardır 37 (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. Lipogenez Düzenlenmesi  

 

Yağ asidi sentaz gibi çoğu lipojenik enzim geninin SREBP ve ChREBP bağlayan 

cevap elemanları (SRE ve ChoRE) vardır. Glikoz ve insülin varlığında lipojenik enzim 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
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transkripsiyonunu indükleyen bu iki faktör sinerjik olarak çalışır (Şekil 2.4). 38 Çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA'lar) ve kendi hücre içi aracı vasıtasıyla Glukagon, ChREBP 

ve SREBP'nin aktivitesini inhibe eder. Böylece, lipojenik enzim gen üretiminin çıktısı, 

birçok besin ve hormonal sinyale tümleşik hale gelir. 

 

Şekil 2.4. Lipojenik Enzim Gen Transkripsiyonu Düzenlenmesinde ChREBP ve SREBP 

Rolleri.  

Hepatik lipogenez düzenlenirken SREBP-1c, LXR ve ChREBP’nin uyumlu 

aktivitesi gerekir. İnsülin ve fruktoz / glikozun sinerjistik etkisi hepatik lipogenezi teşvik 

eder 39 (Şekil 2.5). İnsülin, SREBP-1c mRNA’nın transkripsiyonu ve aynı zamanda 

SREBP-1c proteininin proteolitik işlenmesini aktive eder. Fruktoz / glukoz ise 

ChREBP’yi birçok mekanizma ile etkinleştirir. İnsülinin aracılık ettiği SREBP-1c 

transkripsiyonunun aktive olması, LXR ve SREBP’lerin kendileri aracılığıyla etki eder. 

Temel olarak SREBP-1c mRNA’yı artırarak lipogenezi düzenleyen LXR, ayrıca 

ChREBP ve bazı lipojenik genlerin promoterlerini doğrudan aktive edebilir. SREBP-2, 

kolesterol biyosentezinin genlerini düzenler ve endojen sterol ligandlarının üretimini 

kontrol eder. Bu ligandlar LXR’nin SREBP1c, ChREBP ve lipojenik genlerin 

transkripsiyonunu aktive etmesi için gereklidir. Ayrıca ChREBP doğrudan SREBP-1c 

ifadesini düzenlerken; belirli koşullar altında SREBP-1c de ChREBP'yi düzenleyebilir. 
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Öğün sonrası hepatik lipogenezin en yüksek düzeyde başlaması için LXR, ChREBP ve 

SREBP-1c hep birlikte gereklidir.39 

 

Şekil 2.5. Hepatik Lipogenezin Düzenlenmesi 

2.2.1. SREBP (Sterol düzenleyici element bağlayıcı proteinler) 

Sterol düzenleyici element bağlayıcı protein (SREBP) transkripsiyon faktörleri, 

hücrede lipid metabolizmasını (kolesterol, yağ asitleri, trigliseritler sentezini kontrol 

ederek) düzenleyici rol oynarlar. 40  SREBP’ler membrana bağlı, temel sarmal halka-

sarmal lösin fermuar (bHLH-LZ) transkripsiyon faktörleri (Şekil 2.6) 41 olup bu rolleri 

yeni düzenleyici mekanizmaların ve yolakların tanımlanması,  transkripsiyonel hedeflerin 

belirlenmesi ve tip II diyabet, kanser, bağışıklık, nöroproteksiyon ve otofajide yeni 

işlevlerin keşfedilmesiyle gittikçe yaygınlaşmaktadır. 42 Memelilerde SREBP-1a, 

SREBP-1c ve SREBP-2 olarak 3 adet SREBP izoformu tanımlanmıştır, bu izoformlar 

SREBF1 ve SREBF2 genlerince kodlanırlar. SREBP-1a, yağ asidi ve kolesterol 

sentezinde rol alırken SREBP-1c yağ asidi, SREBP-2 ise kolesterol sentezi ve alımını 

aktive eder. 40 



 

12 

 

Şekil 2.6. SREBP Yolağı 

SREBP'ler, bHLH-LZ ailesindeki diğer transkripsiyon faktörlerinden farklı olarak 

inaktif öncüler olarak endoplazmik retikulum (ER) membranına yerleştirilir. Steroller, 

ER’den golgiye taşınmasını kontrol edip düzenlerler. 43 Golgiye yerleşik iki proteazın ( 

Site-1 proteaz,S1P ve site-2 proteaz, S2P) aktiviteleri sonucu SREBP N-terminal bHLH-

LZ transkripsiyon faktör alanı membrandan salınır ( Şekil 2.7). SREBP klevaj aktive 

edici proteini (SCAP) SREBP’nin tüm izoformlarınca bağlanır ve ER’den Golgi’ye olan 

göçüne eşlik eder. Kolesterolün az olduğu hücrelerde, SREBP-SCAP kompleksi, S1P ve 

S2P'nin proteolitik aktivitesiyle membrandan ayrılarak SREBP N terminalini (SREBP-

N) serbest bıraktığı COPII (coat protein kompleks 2) veziküller aracılığıyla  Golgi 

aparatına ulaşır.43 Çekirdeğe gelen SREBP-N, kolesterol biyosentezi ve alımında görevli 

genleri aktive ederek, sterol homeostazını sağlar. SREBP'ler transkripsiyonel olumlu geri 

bildirim ile kendi kendisini de düzenler. Ayrıca, SREBF-1/2 transkripsiyonunun aktive 

olması ile SREBF2 / SREBF1'in intronlarında kodlanan mikroRNA’ların (miR-33a / 

b) ekspresyonu da artar ve bu genler, homeostazın sağlanmasına daha fazla yardımcı 

olmak için lipid ihracatını ve yağ asidi oksidasyonunu negatif olarak etkiler. 44 Aşırı ER 

kolesterolü, SCAP’i bağlayarak SCAP’in ER-yerleşik protein Insig’e bağlanmasını 

destekleyen konformasyonel bir değişikliğe yol açar, böylece SREBP-SCAP 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endoplasmic-reticulum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amino-terminal-sequence
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413112003609#fig1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coat-protein-complex-ii
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intron
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fatty-acid-oxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/indapamide
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kompleksinin ER çıkışını bloke eder 42, 45 ( Şekil 2.7).  Düzenleme, SREBP’nin sentezi, 

degradasyon, transkripsiyonel aktivite, proteolitik aktivasyon seviyelerinde 

olabilir. Birden fazla sinyal, Insig’in stabilitesini ve ekspresyonunu kontrol etmek 

suretiyle SREBP’lerin proteolitik aktivasyonunu  ve ER’den Golgi’ye taşınmasını 

düzenler. İlaveten, nükleer SREBP’ler, asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyonu da 

kapsayan translasyon sonrası modifikasyonla da yüksek oranda düzenlenir. Düzenleme 

olumsuz veya olumlu olabilir. ( Şekildeki 2.7’deki kısaltmalar: Doymamış yağ asitleri 

( UFA’lar); SREBP’nin nükleer formu ( SREBP-N); triaçilgliserid ( TAG).) Aşırı 

kolesterollü koşullarda 25-hidroksikolesterol gibi kolesterolün oksisterol türevleri birikir 

ve bağımsız olarak Insig'e bağlanması  SREBP-SCAP’in ER tutulmasını sağlar. 43 

INSIG1 ve INSIG2 genleri Insig proteinlerini kodlarken SREBP taşınmasının doku ve 

sinyale özgü düzenlemesini kontrol eder. Insig-2den farklı olarak Insig-1, proteazoma 

bağlı bozunurken kolesterolün, Insig-1’i kararlı hale getirmesi SREBP'nin ER'den 

Golgi’ye taşınmasını inhibe eder. 40 Ayrıca INSIG1 doğrudan bir SREBP hedef geni 

olduğundan SREBP aktivasyonu, hem kolesterol seviyelerini hem de Insig-1 proteinini 

artırır böylece SREBP-SCAP taşınmasının ve proteolitik aktivasyonunun negatif geri 

besleme, yakınsak düzenlemesini sağlanır. Oksisteroller de yağ asidi sentezini uyaran 

SREBP-1c’nin transkripsiyonunu uyarır; bunu nükleer hormon reseptörü karaciğer X 

reseptörünün (LXR) SREBF1 promotörüne doğrudan bağlanmasıyla yapar. 40 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413112003609#fig1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/unsaturated-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/unsaturated-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/triacylglycerol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/25-hydroxycholesterol
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/er-retention
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-hormone-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-x-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-x-receptor
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Şekil 2.7. SREBP’lerin Düzenlenmesi  

Hayvan hücrelerinde lipid homeostazı, transkripsiyonun son ürün geri bildirim 

düzenlemesiyle koordine edilir 46 (Şekil 2.8). SREBP’nin, ER'den Golgi’ye hareketine 

eşlik eden SCAP ile oluşturduğu kompleks, sterollerin hem varlığında hem de 

yokluğunda stabil bir yapıdadır. SREBP’yi ER'den Golgi’ye taşımak için, SCAP’in sterol 

algılama alanı, hücresel lipid yükünden gelen sinyalleri dönüştürmede gereklidir. 40 

SREBP’ler (sterol düzenleyici eleman bağlayıcı proteinler), hayvan hücrelerinde lipid 

sentezini ayarlayan zara bağlı kopyalama faktörleri olup transkripsiyonel olarak aktif uç 

amino terminalidir. Bu uç, S1P ve S2P’nin aracılık ettiği iki sıralı proteolitik aşamadan 

sonra membrandan salınır. Lipidler ER’deki öncünün golgideki proteazlar olan S1P ve 

S2P ye ulaşmasını düzenleyerek aktif SREBP’nin salınmasını da kontrol eder. 41 
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Şekil 2.8. SREBP Yolağı 

SCAP-SREBP hareketinin sterol aracılı düzenlenmesi için iki protein, Insig-1 ve 

Insig-2 gereklidir. SCAP sterol algılama alanındaki nokta mutasyonlar, sterol aracılı 

düzenlemeyi bozar ve SCAP ile Insig-1 veya Insig-2 arasındaki etkileşimi bloke 

eder. Ayrıca Insig-1, stabilitesini düzenlemek için kolesterol biyosentezinin hız 

sınırlayıcı enzimi olan HMG CoA redüktazın sterol algılama alanıyla etkileşir. 

 Böcekler, Insig proteinleri hariç SREBP yolağının bilinen tüm bileşenlerine 

sahiptir (Şekil 2.9). 47  Şekilde endoplazmik retikulumun (ER) zarlarından turuncu renkle 

gösterilen kolesterol veya mor ile gösterilen fosfatidiletanolaminin tükenmesi, mavi ile 

gösterilen SCAP ve kırmızı ile gösterilen SREBP'nin oluşturduğu kompleksin Golgi 

aparatına hareketine izin verir. Golgide makas ile gösterilen iki proteaz transkripsiyonel 

olarak aktif bir SREBP fragmanının salınmasına neden olur ki bu parça çekirdeğe girebilir 

ve lipid sentezinde yer alan genlerin ifadesini açar.47  
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Şekil 2.9. Memelilerde ve Sineklerde SREBP Yolağının Geri Bildirim İnhibisyonu. 

Böceklerde SREBP işlenirken, fosfatidiletanolamin, steroller yerine düzenlemede 

kullanılır. Birbirinden farklı iki lipidin SREBP işlemesi üzerindeki baskılayıcı etkisi, 

SCAP’nin lipidlerle klasik bir reseptör-ligand tarzı etkileşime girmek yerine zarın fiziksel 

özelliklerini algılayabileceğini göstermektedir.41 

2.2.2. ChREBP (Karbonhidrat Duyarlı Element Bağlayıcı Proteinler) 

Bilinen diğer adlarıyla Mio, Mlx interactor, ChREBP veya Mondo, karbonhidrat 

ve lipid metabolizmasında rol alan temel sarmal döngü-sarmal-lösin fermuar 

transkripsiyon faktörünü kodlar. Mlx olarak da bilinen Bigmax tarafından kodlanan 

bağlanma ortağıyla birlikte, şekere bağlı gen ekspresyonunu ve dahi lipogenezde yer alan 

genlerin aktivasyonunu kontrol eder. Mondo geni mutant olanlar diyetteki şekerlerini 

tolere edemezler ve bozulmuş kas fonksiyonları olur. 48 Aynı şekilde temel sarmal döngü-

sarmal-lösin fermuar transkripsiyon faktörünü kodlayan Mlx olarak da bilinen 

Bigmax ürünü, şekere bağlı gen düzenlemesinde yer alırken pentoz fosfat yolu glikoliz, 

de novo lipogenez de dâhil birçok metabolik yolun transkripsiyonel kontrolünde etkilidir. 

Aynı şekilde fonksiyonunun kaybında diyette şekere intolerans oluşur.49 ChREBP / 

https://flybase.org/search/bigmax
https://flybase.org/search/bigmax
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Mondo-Mlx transkripsiyon faktörleri şekerlerce aktive edilirler. Şekeri tolere edebilmek 

için gereklidir. Şekerlerin lipitlere dönüşmesini teşvik ederler. Drosophila’da Mondo-

Mlx’in, şekerle düzenlenmiş genlerin çoğunu ki bunlara besin sindirimi ve taşınmasının 

yanı sıra karbonhidrat, amino asit ve lipid metabolizmasında yer alan genler de dâhil, 

kontrol ettiği gösterilmiştir 50, 51 (Şekil 2.10). Dahası, Mondo-Mlx hedeflerinin insandaki 

ortologları, dolaşımdaki trigliseritlerle ilişkili gen varyantları arasında zenginlik 

gösterir. Mondo-Mlx metabolik genleri doğrudan düzenleyebildiği gibi, Gli-benzeri 

transkripsiyon faktörü Sugarbabe ve Aktivin ligandı Dawdle dâhil olmak üzere aşağı akış 

efektörleri aracılığıyla da metabolik homeostazı korur. Sugarbabe, yağ asidi 

desatürasyonu ve de novo lipogenezini içeren Mondo-Mlx’e bağlı işlemlerin bir alt 

kümesini kontrol eder. Kısacası Mondo-Mlx, yüksek şekerli bir diyete adaptasyonunda 

çalışan diğer şekere duyarlı yolların ana düzenleyicisidir 50-52 (Şekil 2.11). 

 

Şekil 2.10. ChREBP / Mondo-Mlx Şematik Gösterimi 

Sugarbabe geni ifadesinin, glikoz metabolizması tarafından düzenlenen ChREBP 

tarafından kontrol edildiği bilinmektedir.36 
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Şekil 2.11. ChREBP Yolağı. 

2.3. KCNQ 

Voltaj kapılı potasyum kanalları (VKPK’ler) potasyuma özgü olup hücre 

zarındaki voltaj değişiklikleriyle aktive olurlar. Aksiyon potansiyelinde, VKPK’ler 

depolarize hücreyi dinlenme durumuna getirmede önemli görev üstlenirler. Yapılarındaki 

alfa alt birimleri gerçek iletkenlik için gözenek oluştururken, beta alt birimleri alfa alt 

birimleriyle ilişkide olup bunları düzenleyen yardımcı proteinlerdir.53 Potasyum 

kanalları, iyon kanalı ailesindeki en çeşitli gruptur.54 Her iki birim de hidrofobik 

transmembran çekirdekler açısından birkaç alt ailede sınıflandırılabilir.55 Aksiyon 

potansiyelini şekillendirmede ve nöronal uyarılabilirlik ve esneklikte önemlidirler.56 

İnsanlarda bulunan 70’in üzerinde potasyum kanalı geninin sadece bir kısmı hastalıkla 

bağlantılıdır ki potasyum kanallarının KCNQ ailesi bu anlamda istisnaidir. Beş KCNQ 

geninin dördündeki mutasyonlarda sağırlık, kardiyak aritmiler ve epilepsi gibi olmak 

üzere hastalıklar gözlenir. Bu durumlar KCNQ kanallarının farklı fizyolojik 

fonksiyonlarını gösterir.57 KCNQ kanalları insülin sekresyonu 58 , kalp frekansı 59, düz 
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kası kasılması 60 nörotransmitter salınımı 61, epitel elektrolit taşınması 62 ve nöronal 

uyarılabilirlik 63 gibi fonksiyonlarda görev alılar. KCNQ genlerinin akciğer, beyin, 

pankreas, kalp, kulakta ve plasenta ifade edildiği gösterilmiş, vücutta yaygın olarak 

dağılmıştır. Örnek olarak repolarizasyon voltaj kapılı potasyum kanallarından ikr (eag, 

KCNH2) ve iks (kvLQTl, KCNQ1)’nin mutasyonları Drosophila ve omurgalılarda uzun 

QT sendromuna neden olduğu görülmüştür 64, 65 ve Drosophila’ da ilk tanımlanan K+ 

kanalıdır.66 Asyalılarda gerçekleştirilen ilk GWA çalışmasının raporunda yeni bir lokus, 

KCNQ1 (potassium channel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1), tip 2 

diyabetle kuvvetle ilişkilendirildiği belirtilmiştir.25 

KQT benzeri kanallar olarak da bilinen KCNQ genleri tarafından, Kv7 potasyum 

kanal ailesinin üyeleri olarak kodlanır.  K v 7.1 ( KCNQ1 ) - KvLQT1, K v 7.2 ( KCNQ2 

), K v 7.3 ( KCNQ3 ), K v 7.4 ( KCNQ4 ) ve K v 7.5( KCNQ5) olmak üzere beş üye tarif 

edilmiş olan KCNQ kanallarının dördü (KCNQ2-5) sinir sisteminde gözlenir. Bunlar 

önceleri 'M kanalı' olarak adlandırılan bir düşük eşikli voltaj geçişli K + kanalı grubunu 

oluştururlar.67 KCNQ kanalları, kalpte ise K + akımlarını yeniden polarize ederken; 

sinirlerde muskarinik akımlardan sorumludurlar. 68 Bunlar toksin bağlama özelliklerinin, 

kanal iletkenliğinin, voltaja bağlı geçit mekanizmasının çeşitliliğine sadece küçük amino 

asit değişiklikleri ile sahip olurken temelde oldukça benzer proteinlerdir. K + kanalı 

aktivasyonu düzenleme türlerine göre değişen farklı sinyaller ve koşullar tarafından 

gerçekleşebilir. Örneğin bazıları hiperpolarizasyona veya hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunda bir artışa veya plazma membranının depolarizasyonuna yanıt olarak 

açılırken, diğerleri hücre içi kinazlar ile birlikte bir vericinin bağlanmasıyla veya GTP 

bağlayıcı proteinler veya diğer ikinci haberciler tarafından düzenlenebilir. 69 Ökaryotik 

hücrelerde, K + kanalları kalp ritminin üretilmesinde ve nöral sinyalleme görevliyken; G 

protein-bağlı reseptörleri (GPCR’ler) içeren sinyal iletim yollarında görev yaparken 
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sitotoksik T lenfositlerce hedef hücre lizizinde rol alırlar.70 Prokaryotik hücrelerde ise 

iyonik homeostazın sağlanmasında görev alırlar.71 

KCNQ (Kv7) Drosophila’da embriyonik gelişim ve kalp için zorunlu bir kanal 

olduğundan genindeki mutasyonları fibrilasyon ve ciddi aritmi ile seyretmiştir. 64 

Drosophila ’da Shaker akımından başka K akımlarının var olduğu 72, 73 gösterildikten 

sonra gen içinde silme işlemi sonrasında sineklerde hala bu genin kodladığına benzer K 

akımları görülünce uygulanan tekniklerle Shab, Shaw ve Shal olarak adlandırılan üç gen 

daha gösterilmiştir. 74, 75. Bunlardan Shab kanalları nöron ve kaslardaki akımlarda 

görülür. 76-79 Aksiyon potansiyelinin düzenlenmesi 80, sinaptik ileti 81, kalp kasılması 82 

gibi birçok olayda karşımıza çıkarken kardiyomiyositler 83, plasenta 84, retina 85, pankreas 

P-hücrelerin 86, iskelet kasları 87, vasküler düz kaslar 88 Kv2 kanallarının bulunduğu 

yerlerdir. İlk defa Drosophila’ da bulunan Shaw geni kanalları embriyonun son aşmasında 

sinir sitemi boyunca ifade edilir; beraberindeki Shawl kanalları ise merkezi sinir sistemi 

alt birimlerinin gelişimi sırasında uyarılmaz hücre tiplerinde bulunur. 89 Sinir sisteminde 

Shaw kanallarının aşırı uyarılması vücut kütlesinde azalma, eter kaynaklı sallama (ether-

induced shaking) ve ölümle sonuçlanırken aynı kanalların sirkadiyen ritmin 

düzenlenmesinde de rolü olduğu görülmüştür. 89, 90 Drosophila’ da Shal (Kv4) kanalları, 

sinirlerde A tipi K+ akımını iletmekte görev alırken 74, 91, 92 özellikle nöronal aksonlar 

yerine hücre ve dentritlerde bulunmuştur.93 Shaker ve shal kanalları biyofiziksel 

özellikleri ve ifadelerinin topolojisinde de farklılık göstermektedir. Memelilerde Shal 

ailesinin Kv4.1, Kv4.2 ve Kv4.3 tipleri bulunur. Kv4.2 kanal mutasyonları temporal lob 

epilepsisiyle ilişkilidir. 94 İnsan kalbinde Kv4.3 kanalı, dışa doğru Ito potasyum akımının 

önemli bir parçasıdır. 83, 95 Kv4.3 kanallarının ifadesi, kalp hastalıklarında kalıtsal ve 

edinsel kardiyak patojenleri de değiştirmiştir. 96-98 Kv4.3 mRNA ve protein seviyeleri, 

kalıcı ve paroksismal atriyal fibrilasyonda azalmaktadır. 99 
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2.4. Drosophila Melanogaster Model Organizması 

Drosophila melanogaster sineği Diptera takımındandır; yaşamı süresince tam 

başkalaşım geçirir. Bir asırdan fazla bir süre önce halk arasında meyve/sirke sineği olarak 

da bilinen Drosophila melanogaster omurgasız bir hayvan modeli olarak klasik genetik 

alanında kullanılmaya başlanmıştır. Drosophila, insanın olduğu her yerde takipçisi 

olmuş,  laboratuvarlarda bakımının kolay olması, elde edilebilmesi ve öğrenciler için 

ucuz bir model olmasından laboratuvarlarda tutulmuştur. 100 Birçok laboratuvarda 

araştırmalarda meyve sineği kullanılmaya başlanmış; Thomas Hunt Morgan ile 

öğrencileri Sturtevant ve Bridges sineklerle çalışmış ve bir asır önce ufuk açıcı keşifler 

yapmışlardır. Morgan ve ekibi, Mendel kalıtımının mekanizmasını kavramak ve bağlantı 

haritasını oluşturma amacıyla bu canlıyı kullanmışlardır. Morgan'ın çalışmalarıyla 1909 

yılından beri genetik çalışmalarda kullanılmakta olan Drosophila melanogaster ile 

çalışmak evülasyon ve popülasyon genetiği, moleküler biyoloji, nörobiyoloji ve davranış 

gibi alanlarda büyük gelişmelere imkân tanımıştır. 100 

Drosophila melanogaster, temel genetik olayları gözlemleyebilmek için oldukça 

uygun bir organizmadır. Ayrıca popülasyon genetikçileri seleksiyon deneyleri ve 

evrimsel çalışmalarında Drosophila Melanogaster’i kullanmaktadırlar. Kromozom 

yapısını ve şeklini, karyotipi çalışırken sitogenetikçiler için kullanışlı bir organizma 

olduğu görülmüştür. Drosophila Melanogaster,  gelişimin moleküler temelinin 

anlaşılmasında kullanılan ilk ökaryotik organizmalardan bir tanesidir. Bu organizmanın 

genetik çalışmalarda kullanılmasında laboratuvar ortamında yetiştirilmelerinin ekonomik 

ve kolay olması, boyutlarının uygun olmasından dolayı yer kaplamaması tercih sebepleri 

arasında önde gelen nedenlerdir. 100 Jenerasyonlar arası süreler kısadır, bir sineğin 

erginleşip çok miktarda yavru oluşturması için 25℃’de 10 gün gibi bir süre yeterlidir. 9 

Drosophila, günümüzde hastalık mekanizmalarını kapsayan hücresel ve moleküler 
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mekanizmalarını açığa çıkarmak ve hastalıklarla ilişkili süreç veya yolakların genetik 

bileşenlerini taramak için nörodejenerasyon ve hatta nörotoksikolojide de sıklıkla 

kullanılmaktadır. 10, 12, 13 Laboratuvarda kolayca kültürlenebilen meyve sineği, yaşam 

döngülerinin kısa olması ve birçok yavru vermesi, insanlardaki hastalıklarla ilişkili birçok 

ortolog geninin olması, yoğun bir genoma sahip olmaları, genetik olarak manipüle 

etmenin kolay olması gibi niteliklere sahip olduğundan dünya üzerinde birçok 

laboratuvarda çalışılan güçlü bir model organizma olmuştur. 9  Drosophila melanogaster 

sineklerinde döllenme ve zigot oluşumu dâhil embriyonik, larva, pupa ve yetişkin 

yaşamının tüm evreleri süre bakımından ortam sıcaklığına bağımlı olup en iyi büyüme 

sıcaklığı olan 25℃’de ortalama 10 gün içinde yetişkin olurlar. 101 (Şekil 2.12).  Şekilde 

sırasıyla Embriyonik gelişim (24 saat), Birinci larva evresi (L1) (24 saat), İkinci larva 

evresi (L2) (24 saat), Üçüncü larva evresi (L3) (72 saat), Pupa (96-120 saat), Yetişkin 

(960-1200 saat) görülmektedir. 

 

Şekil 2.12. Drosophila Yaşam Evreleri.   

Şekil 2.13’te görüldüğü üzere Drosophila melanogaster sinekleri dibinde 

yiyeceğin olduğu ve ağız kısmının pamuk ile kapatıldığı viollerin içerisinde 
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yetiştirilmektedir. Sineklerin 25℃’de tutulduğunda 9-10 günde tamamlanan metamorfoz 

sürecini görebileceğimiz violün resmini görmekteyiz. Embriyolar 1. günün sonunda 

yumurtadan çıktıktan sonra 4 gününü larva olarak besin içerisinde geçirir. 5. gün 

civarında, violün cidarında pupa oluşturmak üzere besin dışına çıkacak olan 3.instar larva 

aşamasını geçer. 5-9 günler arasında, metamorfoz oluşurken, pupa döneminde kararan 

kanatlar olgunlaşmanın neredeyse tamamlandığını anlatır. Yetişkin sinekler 9-10 

günlerde pupadan çıkarlar 9 (Şekil 2.13). 

Erkekler pupa döngüsünden sonraki birkaç saatte fertil ve olgun duruma gelirler. 

Dişiler bu olgunluğa 6-12 saat arasında değişen sürelerde geldikten sonra olgun dişi 

birden fazla erkek sinek ile birçok defa eşleşebilir. Spermler dişilerce karın bölgesinde 

depo edildikten kısa bir sürede yumurtaları döllemek üzere kullanılır. 25℃’de Drosophila 

dişileri ortalama 26 gün, erkekleri ise 32 güne kadar yaşayabilmelerine rağmen sineklerin 

kullanılması için en uygun süre başlangıçtan itibaren 20 gündür. Çaprazlamalarda 

yaşlandıkça fertiliteleri azaldığından 10 günden büyük olmayan genç dişiler tercih 

edilir.102, 103 

 

Şekil 2.13. Drosophila Melanogaster’ in Yaşam Döngüsü.  
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Erişkin bireyin gelişimi 25℃ ve %60 bağıl nem ortamında 10 günde 

tamamlanırken,  23,5℃’de 336, 18℃’de ise 504 saate kadar uzamaktadır. Yumurtalar, 

oval şekilde, ortalama 0.2 mm çap ve 0.5 mm uzunluğunda, koryon zarı ile kaplı, dorsal 

(sırt) kısımları ventral (karın) kısımlarına göre daha yassı şekildedir, sırt kısmın anterior 

(ön) ucunda yumurtanın oksijen almasını sağlayan iki filament bulunur. Bu flamentler 

ayrıca yumurtanın yumuşak olan besine batmasına engel olur. 103 Dişiler yumurtalarını 

karınlarında depo ederler, henüz daha cinsel olgunluğa erişmeyen dişiler erkeklerin 

olmadığı bir tüpe aktarılarak istenilen çaprazlama modeli için hazır tutulur. Erkeklerin 

testislerinde, diploid spermatogoniumlardan haploit olarak üretilen spermlerin boyları 

1.7-1.8 mm arasında değişir. Dişi sineğin uterusuna aktarılan spermler burada günlerce 

yaşayabilirler, spermler uterusa geçip yumurtaları dölleyerek zigot oluştururlar. Herhangi 

bir sperm yumurta ile eşleşir eşleşmez dişi yumurtasını bırakabilir ya da yumurta 

embriyonik gelişimin erken safhalarına kadar uterusta kalabilir. Embriyonik gelişimin 

ardından (yaklaşık 24 saat) sonra larvalar temel besinin maya olduğu besiyerine 

çıkarlar.104 L1 döneminden L2 dönemine geçiş yani ilk deri değişimini 24 saat sonra 

gerçekleştirilir. L2 evresine giren larvalar 24 saat sonra yine deri değişimi 

gerçekleştirerek L3’e dönüşür. L3 evresi 48 saat sürmekte olup, larvalar bu evrede çengel 

şeklindeki ağızlarıyla beslenir. Bu evrede gelişim beslenmeye paralel olarak hızlı bir 

şekilde gerçekleşir. Yetişkin larvalar besi yeri içerisinde tüneller açarak hem besi yeri 

içerisinde hem de besi yerinin üzere, yukarı doğru hareketlenirler. Bu dönemde larvaları 

şişelerin cidarında ve besi yeri içerisinde larvaları görmek mümkündür. 
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Şekil 2.14. Larvada Metabolik Organlar 

L3 döneminin sonlarına gelmiş larvalar kültür şişesinin cidarında uygun bir yere 

tırmanıp diğer gelişimlerini tamamlamak için pupa halini almaya başlarlar. Pupalar ilkin 

beyaz renkteyken, iki saat sonra koyumsu sarı renge ve sonunda kahverengiye dönüşürler. 

Bu dönemde pupalar hareketsizdir, beslenme görülmez. Erişkin bir sineğin vücut şekline 

ve organlarına sahip bir bireyin gelişimi için gereken başkalaşım (metamorfoz), pupa 

evresinde sıcaklık ortalama 20℃ iken 144 saatte, ortalama 25℃ sıcaklıkta ise 120 saatte 

gerçekleşir. Gelişimin tamamlanmasıyla pupa kılıfının operkulumundan delinmesi ile 

uzun vücut yapısın sahip,  açık renkli yeni erişkin sinekler dışarı çıkarlar, bu bireylerin 

renkleri birkaç saat içinde koyulaşır. Sineklerin kanatlar başta olmak üzere yumuşak olan 

vücut bölümleri ortamdaki oksijene maruz kalarak sertleşir. Son olarak kırışık durumda 

bulunan kanatlar açılır ve bireyler normal erişkin sinek görünümüne ulaşırlar 105 (Şekil 

2.15). 

 

Şekil 2.15. Drosophila Melanogaster Yetişkin Sinek  
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Drosophila melanogaster açık dolaşım sistemine sahip olup, memelilerdeki kanın 

eşdeğeri olan sıvısına hemolinf denilmektedir. Hemolinf içerisinde şeker olarak iki glikoz 

molekülünden oluşan ve trehalose olarak isimlendirilen disakkarit bulunur.  Memelilerde 

olduğu gibi şeker ayrıca glikojen olarak da yağ dokuda depolanmaktadır. Dolaşımında 

trehalose miktarı insandaki glukoz miktarına oranla aşırı yüksektir (1500 – 2000 mg/dL 

ve ~100 mg/dL). 106, 107 Kanda trehalose miktarını ölçmek için uygulanan bir metot vardır; 

klinik biyokimyadaki uygulamalara benzer şekilde birkaç hayvandan elde edilen 0,5 µL 

kanda, trehalose enzimatik olarak glukoza çevrildikten sonra ölçüm gerçekleştirilir. 

Literatürde genetiksel ve kimyasal metotlarla manipüle edilen sineklerdeki trehalose 

seviyenin en fazla %50 civarında bir deşiğim sergilediği kaydedilmiştir. 106, 107 Trehalose 

metodu fazlaca meşakkatli ve zaman alıcı olup Drosophila’da gerçekleştirilecek geniş 

çaplı taramalar için uygun bir yöntem değildir. Ayrıca theralose şekerinin insan 

metabolizmasında bulunmamasından dolayı, ölçümünün insan fizyolojisini anlamaya 

katkısı net değildir. Trehalose ölçme metodu çok önceden bulunmasına rağmen herhangi 

bir genetik tarama için kullanılamamıştır. Ayrıca bireylerde glukozun az miktarda 

bulunması hatta bazen hiç olmaması nedeniyle, glukoz ölçümü 

gerçekleştirilememektedir. Akdemir F. ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda SREBP-

GAL4 pilot genetik taramasında buldukları bazı genleri laboratuvarda karakterize etmeye 

çalışırken, ChREBP mutantlarında glukometrenin sinyal verdiğini ve glukoz değerinin 

yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar elde ettikleri verilere dayalı olarak 

kan şekeri metodunu bulup, optimize ederek oluşturulacak Drosophila modellerinin insan 

hiperglisemi çalışmaları için uygun olup olmadığını denemişlerdir. Bu amaçla 

memelilerde fonksiyonları yok edildiğinde, kan şekeri düzeyinin artmasını indükleyen 

genlerin, sinyal iletim yolaklarının Drosophila’da ortolog eşdeğerlerini inhibe ederek 

gözlemeye çalışmışlardır. Elde ettikleri ön veriler hem yeni metodun hem de Drosophila 
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model organizmasının insan için uygunluğunu ve geçerliliğini ortaya koymuştur. Bu 

amaçla yaklaşık kırk farklı mutant hayvanda hem trehalose hem glukoz düzeyleri 

ölçülmüştür; birçoğunda hiperglisemi görülürken ChREBP dışındakilerde trehalose 

seviyesinde istatistiksel açıdan farklılığın oluşmadığı kaydedilmiştir. Ayrıca 

çalışmalarında Drosophila’da trehalose’dan ziyade glukoz homeostazisinin ön plana 

çıktığı, trehalose’un bu canlıda glikojen gibi şeker depolama formu olduğu sonuçları da 

çıkarılmıştır.  Drosophila’da kan miktarı en çok L3 döneminde bulunur, bu dönemde 

kandaki glukoz konsantrasyonu insandaki muadili ile karşılaştırıldığında çok düşük 

seviyededir. Larvalar şekerli besiyerinde yaşadıklarından dolayı küçük bir şeker 

kontaminasyonunun ölçümü etkilememesi için larvalar beş kez yıkanır. Yine 

araştırmacılar tarafından sinek makrofaj kültürü tekniğinin bulunması, böylece hemolinf 

ile aseptik çalışması bu çalışmanın gerçekleştirilmesinde büyük kolaylık sağlamıştır. Bu 

yöntem ChREBP gibi hiperglisemik bir mutant metodu optimize etmeyi mümkün 

kılmıştır. Bu metot, trehalose tekniğine göre az iş gücü gerektirmesi, çok daha hızlı 

olması, sinyal/gürültü oranının yüksek ve standart sapması çok daha küçük olmasından 

dolayı geniş çaplı bir genetik tarama için uygundur. Bu model organizmada ilk defa kan 

glukoz seviyesinin ölçülmesine imkân sağlamıştır, böylece bir hafta gibi kısa sürede 

onlarca farklı gen ekspresyonu RNAi ile yok edilip kan şekeri düzeyinin incelenmesi 

mümkün görünmektedir. 108, 109 

Erişkin erkek ve dişi sinekler belirgin olan birtakım özellikleriyle kolaylıkla 

birbirlerinden ayırt edilebilirler. Drosophila melanogaster erkeklerinin karın yapıları kısa 

ve yuvarlak olduğu halde, dişi sineklerin karnının ucu uzun ve sivri görünümlüdür 110  

(Şekil 2.16). Ek olarak dişilerin yaşlandıkça karın bölgeleri yumurtalarla dolduğundan 

genişler. Yine cinsiyet ayrımında kullanılan bir diğer özellik de karın segmentlerinde 

bulunan koyu renkli çizgilerdir. Bu görülebilir segmentler dişilerin karnında yedi, 
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erkeklerin karnında ise beş adet olarak gözlenir. Mikroskobik incelemelerde dış genital 

yapılarında da farklılıklar görülür. Stereo mikroskop altında yetişkin erkek sinekler 

incelendiğinde, birinci çift yürüme bacaklarının birinci tarsus segmenti üzerinde kalın ve 

siyah kıl demetinden oluşmuş eşey tarağı (sex comb) olarak adlandırılan yapı 

gözlemlenir, dişilerde böyle bir yapı mevcut değildir. Çaprazlamada kullanılan sineklerin 

cinsiyetlerinin ayırt edilmesinde ve özellikle virjin birey seçiminde bu karakteristik 

özellikler kullanılmıştır. 103 

 

Şekil 2.16. Drosophila Melanogaster’de cinsiyetlerin fenotipik görünümü 

Drosophila melanogaster’in diploit setinde 4 çift kromozom (2N=8) 

bulunmaktadır. Bu setin üç çifti otozomal, bir çifti ise gonozomaldir. Yine dişi sineklerde 

iki adet X kromozomu, erkek sineklerde ise bir adet X kromozomu ve ters J şeklinde bir 

adet Y kromozomu bulunmaktadır 111 (Şekil 2.17). Homogametik dişi sinekler (XX) ile 

heterogametik erkek sinekler (XY) arasında eşey kromozomunda gözlenen bu 

farklılıklardan dolayı, X kromozomu üzerindeki mutasyonlar (cinsiyet ile ilgili genler) 

baskın olmasına bakılmadan erkek sineklerin fenotipine yansır. Başka bir deyişle erkek 

sineklerde X kromozomu bir adet olduğundan, X kromozomu üzerindeki genler 

hemizigot durumda bulunmasının sonucu olarak resesif mutasyonlar erkek sineklerde 

baskın mutasyonlar gibi fenotipe yansır. 
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Şekil 2.17.  Drosophila melanogaster’de kromozomal yapı  

Genetikte Drosophila ile oluşturulan farklı modeller, genom ölçeğinde 

tanımlanmış mutantların ve moleküler olarak tanımlanmış olan genomik eksikliklerin 

incelenmesi veya taranmasına imkân sağlamaktadır. Ayrıca karmaşık transgenik 

sistemler aracılığıyla RNAi çalışmaları gerçekleştirilmektedir. Drosophila aracılığıyla 

gerçekleştirilen genetik ve genomik çalışmalar hastalıkların nedeni olan genlerin keşfine 

yönelik yeni yaklaşımlar sunmaktadır.112 Dört çift kromozoma (2n=8) sahip olan 

Drosophila’da, kromozomların ayırt edilebilmesi ve incelenmesi kolaydır. Larvalar 

tükürük bezi hücrelerinde dev kromozomlara sahiptirler; bu özellik sitogenetik çalışmalar 

için oldukça idealdir.102 

Drosophila melanogaster, insan hastalıklarının moleküler mekanizmalarını 

anlamada izlemesi kolay ve iyi çalışılmış bir genetik model organizmadır. Pek çok 

genetik varyanta sahip olduklarından kalıtımla ilgili sorunların araştırılması ve 

çözümünde kullanılabilmektedir. Genetik çalışmalarda yaygın kullanılmasının diğer bir 

nedeni de Drosophila’ nın gelişmiş hayvanlar ve insanlar gibi ökaryotik canlı olması ve 

hücre metabolizmasının neredeyse aynı olmasıdır. 113  İnsanlarda genetik hastalıklara yol 

açan genlerin Drosophila’daki gen karşılıklarını (ortolog genler) kullanarak ilgili 

hastalıkların araştırılabildiği Homofila (Homophila) çalışmaları bu organizmayı güçlü bir 

model organizma yapmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda insan genlerinin % 
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60’ından fazlasının Drosophila’da ortolog gen olarak temsil edildiği kaydedilmiştir. 

Ortolog genler son yıllarda gen manipülasyonundaki tekniklerin gelişmesiyle de daha 

fazla önem kazanmıştır.114, 115 Başka araştırmacılar memeliler ile Drosophila 

melanogaster arasında nörolojik, biyolojik ve fizyolojik birçok temel özelliğin 

korunduğu ve insanda hastalığa neden olan genlerle sinekte fonksiyonel genlerin 

arasındaki homolojinin yaklaşık %75 olduğunu rapor etmişlerdir. 116 Çok düşük 

maliyetler, güçlü genetik araçların varlığı, korunmuş hastalık yolları gibi benzersiz 

özellikler sağlayan Drosophila melanogaster insan hastalıkları modelleri, 

kardiyovasküler hastalıklar, merkezi sinir sistemi bozuklukları, diyabet, kanser ve 

iltihaplanma bozuklukları için ilaç keşfi de dâhil biyomedikal araştırmaların yapılmasına 

dair büyük fırsatlar sunmaktadır. 116 Drosophila’nın insan genomuna yüksek oranda 

homoloji göstermesinden (yaklaşık %60-65), hücresel ve fizyolojik süreçlerde etkili olan 

ve gelişimi yöneten moleküler mekanizmaların büyük kısmının her iki organizma 

arasında korunmuş olmasından ve manipülasyonların yapılıp kontrollü çaprazlamaların 

yapılabilmesine imkân vermesinden dolayı kullanım alanları oldukça artmıştır.117  

Araştırmacının kontrolü altında, belirli özelliklere sahip organizmaların 

çaprazlanmasına kontrollü çaprazlama denir; kontrollü çaprazlama genetikte kullanılan 

bir çalışma yöntemidir. Drosophila kontrollü çaprazlama için ideal bir organizmadır; 

çalışmanın amacına uygun atasoyların seçilerek çaprazlanması, elde edilen yavru 

bireylerin birkaç nesil takip edilebilinmesi hedeflenen kalıtsal mekanizmanın ortaya 

çıkarılması için muazzam bir olanak sağlamaktadır.102 

2.5. GAL4 - UAS sistemi 

GAL4-UAS sistemi, Drosophila melanogaster sineği gibi organizmalarda gen 

ifadelerini ve fonksiyonunu incelemede kullanılan biyokimyasal yöntemlerden birisidir. 

Hücre kültüründe reseptör kimyasal bağlama fonksiyonlarını çalışabilmek için in vitro 
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duruma uyarlanmıştır. Böylece gen ifadesini incelemede ideal teknik olarak 

düşünülmüştür .118-120 GAL4 / UAS sistemi, GAL4 proteini için özgün bir DNA bağlanma 

bölgesine sahip yukarı akış UAS güçlendiricisi ile modifiye edilmiş DNA dizilerinin 

RNA ifadesini arttırmak için maya transkripsiyon faktörü GAL4'ü kullanır. Dokuya özel 

güçlendiriciler kullanılarak, GAL4 protein ifadesini belirli dokulara dahil edilebilir. 121 

Resimde aktif bir sisteme sahip yavru birey, GAL4 transkripsiyon faktörüne sahip bir 

sinek ile UAS güçlendirici bir sinek çaprazlanarak oluşturulur 122 (Şekil 2.18). 

 

Şekil 2.18. Drosophila Melanogaster ’de GAL4/UAS Sistemi.  

Çalışmada kullanılan GAL4/UAS sisteminde GAL4 bir maya (S. Cerevisia) 

transkripsiyon faktörü olup UAS gene özgü DNA kontrol bölgesini tanımaktadır 118. 

GAL4 transgenik sineklerinin sayıları on binden fazla olup stok merkezlerinden elde 

edilebilmektedir. GAL4’un başına gelen kontrol bölgesi bu proteinin hangi doku ya da 

dokularda üretileceğini belirler. Yine UAS transgenik sinekler olup UAS kontrol 

kısmından sonra bir genin cDNA’sı, GFP, LacZ gibi belli olmasını sağlayan genler de 

olabilmektedir. Örneğin GAL4 transgenik bir sinekle, UAS-GFP transgenik bir sinek 

çaprazlandığı zaman GFP sinyali GAL4 proteininin hangi hücrelerde ifade edildiğini bize 

gösterir 39 (Şekil 2.19). 
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Şekil 2.19. SREBP-GAL4,UAS-GFP Habercisi  

2.6.  RNA interferansı (RNAi) 

RNA interferansı (RNAi), diziye özgü olarak hedeflenen bir genin transkriptinin, 

çift zincirli RNA (dsRNA) ile durdurulmasıdır. 123 Aslında dsRNA, normal bir savunma 

mekanizmasının katalitik yolunun etkinleştirilmesidir. Durdurma hedef mRNA zincirine 

tamamlayıcı bir dsRNA’nın tek zincirinin (21 bazlık, antisense zincir) bağlanmasıyla 

gerçekleşir. dsRNA, iletildiği hücrelerde siRNA (small interfering RNA) denen daha 

küçük parçalara bölünür 124 (Şekil 2.20).  

 

Şekil 2.20.  RNA İnterferansı (RNAi) 
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RNAi hücrede karmaşık bir biyolojik düzenleyici olarak görev yapan 

mekanizmadır. Bu mekanizma aracılığıyla hücrede gen ifadesinin transkripsiyonel 

düzenlenmesi ve viral genler, dış kaynaklı RNA’lar, transpozonlar gibi istenmeyen 

yabancı moleküllerin yok edilmesi sağlanır. 125-127 RNA interferansın gerçekleşmesinde 

ilk basamak olan dsRNA’nın 21-23 nükleotidli daha küçük RNA’lara parçalanmasından 

sonra hedef mRNA’nın belirlenip yıkılması meydan gelir. 128  Drosophila'da RNAi olarak 

isimlendirilen bu mekanizma Caenorhabditis Elegans'da bulunmuştur. RNAi memeli 

sistemlerde siRNA olarak bilinmektedir. 129 RNAi veya siRNA, mRNA’sı yok edilmek 

istenen genin bir kısmına komplement olup mRNA’ya bağlanarak çift zincirli RNA 

oluşturmaktadır. Oluşan bu çift zincirli RNA hücrede enzimatik bir kompleks tarafından 

tanınıp parçalanmaktadır. Hücre kültüründe kullanıldığı gibi transgenik canlı da 

yapılabilmektedir. UAS kontrol kısmından sonra spesifik bir gene karşılık gelen çift 

zincirli RNA oluşturan transgenik sinekler hemen hemen her gen için olup, bu hatlar 

Drosophila stok merkezlerinden temin edilebilmektedir. 104, 130 UAS-RNAi (UAS-IR) 

transgenik sinekler, GAL4 transgenik sineklerle çaprazlandığında GAL4 ekspresyonunun 

gerçekleştiği hücrelerde hedef genin ekspresyonu yok edilmektedir (ekpresyon azalması 

%100 olmayabilir, hipomorf). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Sineklerin Laboratuvar Ortamında Yetiştirilmeleri 

Drosophila melanogaster, laboratuvarda boyutları deneyin amacına ve çalışma 

alanının şartlarına bağlı olarak değişim gösterebilen kültür kaplarında, 25℃ sıcaklığa 

ayarlı havalandırma imkânı olan inkübatörlerde yetiştirilirler. Kültür kapları saydam cam 

olduğundan sinekler kolay bir şekilde izlenilebilmektedir. Kültür kabı olarak 50 ml'lik 

tüpler ortalama 10 ml besi yeri konulur. Kapların ağzı, içeriye hava akışına engel 

olmayacak şekilde pamuk tıpayla kapatılır (Şekil 3.1). 

 

Şekil 3.1. Sinekler İçin Kültür Tüpü 

 Meyve sinekleri doğal olarak fermente olabilen bitkisel ürünlerde bulunurlar,  

ancak meyvelerden doğrudan beslenemezler. Bu canlıların besin maddesi temelde 

mayalardır, mayaların çoğalmasının olduğu her türlü ortam iyi bir besin ortamıdır. Bu 

sebeple kültür ortamında, maya gelişimine uygun ve larvanın beslenmesini 

sağlayabilecek miktarda şeker bulunmalıdır. Farklı tiplerde kültür ortamları 

hazırlanabilir. Laboratuvarımızda sinekler için kullanılan besiyerinin 1 ölçeğinde 6 gr 
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agar, 30 gr maya, 60 gr mısır unu, 75 gr şeker tozu, 6 ml propiyonik asit ve 1300 ml su 

kullanılmaktadır. Besiyeri hazırlanırken 300 ml soğuk su, maya ve mısır unu iyice 

karıştırılır. Pişirme kabına ise şeker tozu ve agar koyulup 1000 ml sıcak su ilavesiyle 

ocağa koyulur. Bu arada soğuk suda hazırlanan maya ve mısır unu karışımı kaba aktarılır 

ve karıştırılarak pişirilir. Karışım kaynamaya başladıktan sonra pişirilme işlemi 10 dakika 

daha sürdürülür. Karışım daha sonra steril bir ortamda 5-10 dakika soğumaya bırakılır. 6 

ml propiyonik asit soğuyan karışıma homojen hale gelene kadar karıştırılarak eklenir. Son 

olarak karışım tüplere belli miktarlarda dökülür ve tüpler kullanılıncaya kadar temiz ve 

serin bir ortamda muhafaza edilir. 

3.2. Laboratuvar Çalışması için Gerekli Ekipman 

İnkübatör (etüv): 25℃ sıcaklığa ayarlı olup sineklerin yetiştirilmesi için kullanılan 

laboratuvar gerecidir. 

Morg: %70'i alkol ve %30'u su karışımı olan ve incelenen sineklerin içine 

konulması için hazırlanan şişelerdir. 

Fırça: Sineklerin incelenmesi için kullanılır. İnceleme esnasında sineklerin zarar 

görmemesi için, çeşitli numaralarda suluboya fırçalarından yumuşak kıllı olanları tercih 

edilir.  

Anestetizer: Üzerinde çalışılacak olan sineklerin bayıltılması için kullanılan, CO2 

gazını geçiren bir tabakanın olduğu düzenektir. Bayıltma işlemi için küçük bir şişe 

yardımı ile eter de kullanılabilmektedir. Çalışmada larvaları hareketsiz kılmak için, 50 ml 

tüpün dibine pamuk konulup üzerine 1 ml izofloran ekleyerek yaptığımız bir bayıltma 

düzeneği de oluşturuldu. 

Stereo Mikroskop: Drosophila’nın morfolojik özelliklerini belirlemek, eşey 

ayrımı yapmak, virjin sinekleri toplamak amacıyla kullanıldı. 
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Floresan Mikroskop: Çaprazlamalardan sonra GAL4 proteinin hangi hücrelerde 

olduğunun gösterilmesi, GFP sinyalinin değerlendirilmesi gibi işlemler için gereklidir ( 

Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.2. Zeiss v12 Stereo Floresan Mikroskobu 

Monokromatik plate reader: Çalışmada kan şekeri değerlerinin ölçülmesi 

aşamasında deney plakasını değerlendirmek için kullanıldı (Şekil 3.3). 

 

Şekil 3.3. Monokromatik Plate Reader (BioTek Plate Reader) 
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3.3. Dişi Virgin (Bakire) Sinek Toplanması 

Pupadan erişkin bireye dönüşen sineklerin cinsel olgunluğa erişebilmeleri için 8-

12 saat gibi bir süre gereklidir. Bu süre değişik hatlarda farklılık göstermektedir. 

Çalışmada virjin birey toplanacak hatlar en az 7 tüpte kendi aralarında çaprazlandı. Yavru 

bireyler 3. larva aşamasına geldiklerinde ebeveynler tüp ortamından çıkarıldı. Ortamda 

bulunan larvalar yaklaşık 5-6 gün sonra erişkin sineğe dönüştü. Saat 09:00 – 17.00 saatleri 

arasında bu tüplerden dişi bireyler toplandı, ertesi gün aynı işlemin tekrarlanabilmesi 

amacıyla tüpler soğuk odaya (18℃) alındı. Çaprazlamaya yetecek kadar virgin sinek elde 

edilene kadar bu işlemler tekrar edildi. Virgin sineklerin toplanması için kullanılan diğer 

bir yöntem ise heat shock’tır. Yine virjin toplanmak istenen hatlar en az 7 tüpte çoğaltıldı. 

Aynı şekilde 3. larva aşamasında tüplerde bulunan ebeveynleri başka bir tüpe aktarıldı ve 

iki gün boyunca 1 saat 37℃’de su banyosunda bekletildiğinde tüplerde elde edilen 

yetişkin dişilerin tamamı bakire olmaktadır. 

3.4. Drosophila Melanogaster Çaprazlamaları 

Çalışmaların tamamı Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesinde bulunan Tıbbi Genetik 

laboratuvarında gerçekleştirildi, çalışmada Bloomington’dan (ABD) temin edilen mutant 

Drosophila melanogaster sinekleri kullanıldı. 

Çaprazlama yapılacak hatların birinden 10 virjin dişi ile diğer hattan en az 5 erkek 

sinek yeni bir tüpte çaprazlandı. Hemen akabinde tüplerin üzerine yeni çaprazlamada 

kullanılan hatların özellikleri, cinsiyetleri ve çaprazlama tarihi gibi bilgiler yazıldı.  

Tüpler 25℃’de tutulduğunda 2-3 gün içinde larvaların çıplak gözle görülmesi gerekir, 5-

6 gün içinde larvaların meydana gelmediği durumlarda çaprazlamalar yeniden 

yapılmıştır. Larvaların görülmesi ile çaprazlama başarılı kabul edilerek oluşacak 

sonuçların başarılı bir şekilde gözlenmesi amacıyla ebeveynler morga veya başka bir tüpe 

aktarıldı. Bu çaprazlamalarla 8-10 günlük sürede 50-100 tane yavru sinek elde edilmiştir. 
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 Drosophila melanogaster’de KCNQ geni yalnızca yabanıl tipte temsil edilir. 

İnsanlarda ise aynı genin mutant formlarının oluşmasıyla 5 homoloğunun var olduğu 

bilinmektedir. Bu açıdan bakıldığında Drosophila’da KCNQ geninin incelenmesi çok 

daha kolay gözükmektedir. Ancak yine de bu genin Drosophila’da tamamen yok edilmesi 

ile letalite oluşmaktadır. Bu nedenle, KCNQ geni metabolizma için çok önemli olan yağ 

dokuda, dokuya özgü gen manüplasyonu ile baskılanmıştır. KCNQ geninin yağ dokuda 

RNAi ile yok edilerek SREBP, ChREBP ve kan şekeri üzerine etkilerini araştırabilmek 

için kullanılan sinekler aşağıdaki stoklardan seçilmiştir. 

Tablo 3.1. Çaprazlamada Kullanılan Drosophila Stokları  

Stok No Drosophila Hatları 

27252 UAS-KCNQ-RNAİ 

7011 Dcg-GAL4 

8547 UAS-RFP 

6874 UAS-GFP 

4847 UAS-RAS 

38395 SREBP-GAL4 

NA Sug-GAL4 

 

Çalışmada üzerine çalışılan hedef genler otozomaldir, bu nedenle çaprazlamalarda 

kullanılan hatlar için cinsiyet tercihi önemsizdir. Ancak yumurta verimliliği göz önüne 

alınarak dişi sinekler GAL4 stoklarından seçilmiştir. Çaprazlamalar 2 kez tekrarlandı. 

Kontrol grubu oluşturmak amacıyla çaprazlamalarda OregonR hattı erkek sinekler 

kullanıldı. Yapılan çaprazlamalar şu şekildedir: 

1) Dcg-GAL4 (♀)  X UAS-GFP (♂) 

2) Dcg-GAL4 (♀)  X UAS-RFP (♂) 

3) Dcg-GAL4 (♀)  X UAS-KCNQ-RNAİ (♂) 

4) Dcg-GAL4 (♀)  X OreR (♂) (kontrol) 

5) SREBP-GAL4,UAS-GFP (♀)  X UAS-KCNQ-RNAİ (♂) 
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6) SREBP-GAL4,UAS-GFP (♀)  X OreR (♂) (kontrol) 

7) Sug-GAL4, UAS-GFP (♀)  X UAS-KCNQ-RNAİ (♂) 

8) Sug-GAL4, UAS-GFP (♀)  X UAS-RAS (♂) 

9) Sug-GAL4, UAS-GFP (♀)  X OreR (♂) (kontrol) 

Dcg-GAL4 sisteminin yağ dokusuna özgü olduğunun anlaşılabilmesi için 1 ve 2 

no’lu, yağ dokusunda KCNQ geni ifadesinin RNAi ile engellemesi için 3 no’lu,  KCNQ 

geninin yok edilmesinin SREBP yolağına olan etkisinin araştırılması için 5 no’lu,  KCNQ 

geninin Sugarbabe geni ifadesine ve dolaysıyla ChREBP yolağına etkisini araştırmak 7 

no’lu çaprazlama, Sug-GAL4 habercisi ifadesinin değişebilir olduğunu göstermek için 

ise 8 no’lu çaprazlamalar yapılmıştır. 

 

3.5. Kan Glikoz Ölçümü 

Drosophila melanogaster açık dolaşım sistemine sahip bir canlı olup memelideki 

kanın eşdeğeri olan sıvıya hemolinf denmektedir. Trehalose metodu uzun zaman alıp 

fazla iş gerektirmektedir. Glikoz konsantrasyonu, en çok kanın olduğu 3. larva 

döneminde, insanla karşılaştırıldığında çok düşüktür. Larvalar şekerli besiyerinde 

yetiştirilir, küçük bir kontaminasyonun ölçümleri etkilememesi için larvalar beş kez 

yıkandı. KCNQ geninin yağ dokuda RNAi ile yok edilerek kan şekerinin ölçülmesi için, 

iki farklı tüpte ortalama 5-10 arasında DcG-GAL4 dişi sinek ile UAS-RNAi stoğundan 

yaklaşık beş erkek sinek aynı standartlarda çaprazlandı. Bir hafta sonra bu 

çaprazlamalardan elde edilen L3 aşaması larvaları, çeşme suyu altında özel süzgeç 

kullanılarak küçük bir petri kabına toplandı. Yine su içindeki larvalar kaba yiyecek 

parçalarından 2 molar tuzlu su kullanılarak ayrıştırıldı ve petri kabına eklendi. Toplanan 

bu larvalar rutin mikroskop altında incelendi. Zarar görmüş, henüz daha L3 evresine 

ulaşamamış olan larvalar diskalifiye edildi. Bu çalışmada on beş larvadan alınan 2 µL kan 
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rutin stereo mikroskop altında doğrudan larvalar parçalanarak toplanmıştır, bu işlem 

istatistiksel analizin gerçekleştirilebilmesi için 4 kez tekrarlanmıştır, böylece her 

parametrede yaklaşık altmış larva kullanılmıştır. Kağıt havlu üzerine koyularak suyu 

alınan larvalar parafilm üzerine aktarıldı. Mikroskop altında parafilm üzerindeki 

larvaların tek tek ince uçlu forsept ile derileri delinerek hemolinfin dışarı çıkması 

sağlandı, böylece yaklaşık on beş larvadan pipet yardımıyla 2 µL hemolinf alındı. Alınan 

hemolinf buz üzerinde bekletilen 96 kuyucuklu plate’ye aktarıldı. Kontrol grubunda  

beyaz (white) genine karşı UAS-RNAi kullanıldı. Plate’de standart eğri yapmak için 

konsantrasyonu bilinen solüsyonlardan 2 µL konuldu, ilgili her kuyucuğa klinik kimyada 

kullanılan ve enzimatik yolla glukoz ölçen kimyasal karışımdan (Autokit Glucose, Wako 

kimyasal) 150 µL eklendi. Plate hafif çalkalandıktan sonra beş dakika oda sıcaklığında 

tutuldu. BioTek Plate Reader’da 505 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı ve elde 

edilen veriler bilgisayarda işlendi. Çalışmada KCNQ geni ifadesinin RNAi ile 

engellemesi için Dcg-GAL4 hattı, UAS-KCNQ-RNAi hattı ile çaprazlanarak yağ dokuya 

özgü genetik manipülasyon yapıldı. 

3.6. Mikroskobik İnceleme 

Floresan çalışmalarında Zeiss v12 Stereo floresan mikroskobu kullanıldı. Her 

şekildeki floresan resimler aynı parametreler kullanılarak elde edilmiştir. Larvaları 

hareketsiz kılmak için 50 ml tüpün dibine pamuk konularak ve 1 ml izofloran eklenerek 

bayıltma düzeneği hazırlandı. Temizlendikten ve sudan arındırıldıktan sonra parafilm 

üzerine aktarılan larvalar Şekil 3.4’te görülen bayıltma düzeneği ile 2 dakika boyunca 

anesteziye maruz bırakıldı. 
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Şekil 3.4. Bayıltma Düzeneği 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada hem istatistiksel analizin gerçekleştirilmesi hem de deney 

sonuçlarındaki doğruluğun arttırılması amacıyla aynı çaprazlamadan elde edilen altmış 

larva on beşerli dört gruba ayrıldı. Böylece dört gruptan elde edilen 2 µL hemolinf dört 

farklı kuyucuğa konularak ölçümler gerçekleştirildi. Bu deney düzeneği üç kez 

tekrarlandı. Yine floresan veya stereo mikroskopları ile yapılan mikroskobik 

değerlendirmede, her çaprazlama grubundan elde edilen L3 larvalarından ayrı ayrı 40-60 

aralığında birey seçilmiş ve incelemeye tabi tutulmuştur. İstatistiksel değerlendirme için, 

student-t test kullanılmıştır. (n =4, hata çubukları: standart sapma, student-t testi, 2-2, 

(p<0.001). 
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4. BULGULAR 

Memeli sistemlerde beş homoloğu olmasına rağmen Drosophila genomunda 

yalnızca bir lokusta bulunan KCNQ geninin tüm canlıda yok edilmesi letaliteye neden 

olacağından, KCNQ geni dokuya özgü olarak yalnızca yağ dokusunda genetik 

manipülasyona uğratıldı. Dcg-GAL4 sisteminin yağ dokuya özgü olduğunun 

doğrulanması amacıyla Dcg-GAL4 hattı ayrı ayrı UAS-GFP ve UAS-RFP hatları ile 

çaprazlandı. Şekilde 4.1’de görüldüğü gibi Dcg-GAL4 x UAS-GFP veya Dcg-GAL4 x 

UAS-RFP (Nükleer) çaprazlamaları sonucu oluşan larvalarda sadece yağ dokusu bariz 

sinyal vermiştir (Sol paneller beyaz ışık, sağ paneller ise floresan ışık altındaki 

resimlerdir.).  

 

 

Şekil 4.1. Dcg-GAL4 Hattının UAS-GFP ve UAS-RFP (Nükleer) Hatlarıyla 

Çaprazlanması. 

 KCNQ geni ifadesinin RNAi ile engellemesi için Dcg-GAL4 hattı UAS-KCNQ-

RNAİ hattı ile çaprazlanarak yağ dokusuna özgü genetik manipülasyon yapıldı. Aynı 

çaprazlamadan elde edilen larvaların on beşerli gruplar halinde parçalanmasıyla ortaya 

çıkan 2 µL’lik hemolinfler dört paralel kuyucuğa konularak ölçüm gerçekleştirildi.  Dört 

gruptan elde edilen 2 µL hemolinf 4 farklı kuyucuğa konularak ölçüm gerçekleştirildi. 

Dört paralel kuyucuktan elde edilen ortalama şeker seviyesi kaydedildi (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. KCNQ Geninin Yağ Dokusunda RNAi ile Yok Edilerek Kan Şekerinin 

Ölçülmesi. (96 Kuyucuklu Plate ve ELİSA Okuyucu) 

Tablo 4.1 ve Şekil 4.3’te görüldüğü gibi KCNQ geninin ifadesinin RNAi ile yağ 

dokusunda yok edilmesi sonucu şeker seviyesi yaklaşık üç kat artmıştır. Bu sonuç 

fonksiyonel olarak ilk defa gösterilmiştir. Elde edilen verilere göre KCNQ geninin RNAi 

ile ifadesinin engellenmesi sonucu hiperglisemi oluşmaktadır (p<0.001). 

Tablo 4.1. Kontrol ve Deney Gruplarındaki Ortalama Şeker Seviyesi 

 Ortalama  ±  Standart Sapma  Önemlilik 

(Kontrol) OreR 19,21 ± 3,16 1 

(Deney) KCNQ 66,14 ± 8,68 0,00012 
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Şekil 4.3. Kontrol ve Deney Gruplarındaki Ortalama Şeker Seviyesi Grafiği 

Çalışmada ayrıca SREBP-GAL4,UAS-GFP habercisi dişi virjin sinekler UAS-

KCNQ-RNAi erkek sinekler ile çaprazlanarak KCNQ geninin yok edilmesinin SREBP 

yolağına etkisi de araştırılmıştır. Normal koşullarda SREBP yolağı özellikle yağ 

dokusunda aktiftir (Şekil 4.4, üst paneller). Kontrol çaprazlaması (SREBP-GAL4,UAS-

GFP (♀)  X OreR (♂)) sonucunda elde edilen larvalardaki sinyallerle karşılaştırıldığında, 

KCNQ-RNAi ile KCNQ geninin yok edilmesi SREBP sinyalini dramatik bir şekilde 

azalmaktadır (Şekil 4.4 alt paneller). Şekilde 4.4’te sol paneller beyaz ışık, sağ paneller 

ise floresan resimlerdir. 

 

 

Şekil 4.4. KCNQ Geninin RNAi ile Yok Edilmesinin SREBP Yolağına Etkisi 
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KCNQ geninin, glikoz metabolizması tarafından düzenlenen ChREBP tarafından 

kontrol edildiği bilinen Sugarbabe gen ifadesine etkisini araştırmak amacıyla sug-GAL4, 

UAS-GFP hattı dişi sinekler UAS-KCNQ-RNAi hattı erkek sineklerle çaprazlanmıştır. 

Şekil 4.5’te üst panelde görüldüğü gibi kontrol çaprazlaması (Sug-GAL4, UAS-GFP (♀)  

X OreR (♂)) sonucunda elde edilen larvaların yağ dokusunun ön kısmında sinyal 

oluşmaktadır (Şekil 4.5’te sol paneller beyaz ışık, sağ paneller ise floresan resimlerdir).  

Şekil 4.5’te alt panellerde görüldüğü gibi KCNQ geninin RNAi ile yok edilmesi ile Sug-

GAL4,UAS-GFP habercisinin sinyalinde ciddi bir farklılık gözlenmemiştir. Buna rağmen 

Sug-GAL4 habercisi RAS onkojeni ile çaprazlandığında sinyal artmaktadır; sinyal artışı 

tüm yağ dokusunda görülmektedir (Şekil 4.6). Şekilde sol paneller beyaz ışık, sağ 

paneller ise floresan resimlerdir. Bu durum sug-GAL4 habercisinin ifadesinin değişebilir 

olduğunu göstermektedir, ancak KCNQ geninin fonksiyonel yok edilmesi ciddi etki 

gösterememektedir.  

Mikroskobik ölçümlerde karşılaştırılan her grup için çaprazlamalardan elde edilen 

40-60 larva incelemeye tabi tutulmuştur, grup içerisindeki larvalar incelemede hemen 

hemen aynı sonucu vermişlerdir. 
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Şekil 4.5. KCNQ Geninin RNAi ile Yok Edilmesinin Sug-GAL4, UAS-GFP 

Habercisine Etkisi.  

 

 

 

Şekil 4.6. Ras Onkojeninin, Sug-GAL4, UAS-GFP Habercisinin Ekspresyonuna Etkisi.  
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda KCNQ geninin diyabetle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu gen, genom boyu ilişkilendirme  (GWAS)  çalışmalarında RNAi ile 

yok edilerek diğer mekanizmalardaki rolü incelenmiştir. Bu çalışmada KCNQ geni 

fonksiyonel olarak incelenmiştir. İnsan ve farede beş homoloğu olan KCNQ geninin bu 

canlılarda incelemesi oldukça zordur; aksine bu gen Drosophila genomunda yalnızca bir 

lokusta temsil edilir. Bu nedenle çalışmamız uygulanabilirlik açısından KCNQ geninin 

fonksiyonel özelliklerinin araştırılmasında büyük avantaj sağlamaktadır. KCNQ geninin 

doğrudan hiperglisemiye sebep olduğu ilk defa bu çalışmada gösterilmiştir. Bu sonuç 

KCNQ geninin diyabetteki rolünü doğrudan göstermektedir. Ayrıca KCNQ geninin yok 

edilmesi lipid metabolizması belirteçlerinden SREBP’yi de etkileyerek SREBP 

aktivasyonunu belirgin şekilde düşürmüş olup diğer metabolizma belirteci olan ChREBP’ 

nin ifadesinde ise gözle görülür bir fark oluşturmamıştır. 

Genom boyu ilişkilendirme (GWAS) çalışmalarında, hasta bireylerin gen 

polimorfizmleri kontrol grubundakilerle karşılaştırılarak hastalıkla genler arasındaki 

ilişkinin var olup olmadığı araştırılmıştır. Tip II diyabet de GWAS çalışmalarına konu 

edilmiştir. 131-133 Bu araştırmalarda bilinen bir genin bir hastalıkla ilişkisine de doğrudan 

bakılabilmektedir. 134 Bu türde araştırmalar sonucunda diyabetle ilişkisi gösterilen KCNQ 

gen ailesi, beş farklı genden oluşmaktadır. KCNQ1 geninin özellikle tip II diyabet ve 

komplikasyonları ile ilişkisi belirtilmiştir. 135-137 Ayrıca KCNQ geni gestasyonel (gebelik) 

ve Diabetes Mellitus’da da önemli olduğu gösterilmiştir.138, 139 Diyabet GWAS 

çalışmalarında bulunan başka genler de vardır. Ancak bu çalışmalarda ilgili bir genin yok 

edilmesi, ekspresyonun az veya çok olması, mutant durumlarda üstlendiği yeni 

fonksiyonu ile ilgili araştırmalar oldukça sınırlıdır. Bu nedenle daha fazla gen 

manüplasyonu çalışmasının gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Daha önce yapılan GWAS 
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çalışmalarına FTO ve KCNE2 genlerinin konu alındığı araştırmalar örnek verilebilir. Bir 

çalışmada FTO geni yok edilerek mutant fareler oluşturulmuştur, böylelikle bu genin 

metabolizmadaki etkisi ortaya çıkarılmıştır. 140  Başka bir çalışmada potasyum kanalı geni 

olan KCNE2 geninde, benzer şekilde manüplasyonlar yapılarak, bu genin diyabetle 

ilişkisi ortaya konmuştur. 141  İnsan ve farede KCNQ gen ailesi beş üyeden oluştuğundan 

dolayı bu üyelerden birisinin mutant forma dönüşmesi durumunda ailenin diğer 

üyelerinin gen fonksiyonunu sürdürmesi beklenir. Bu nedenden dolayı örneğin farelerin 

kullanıldığı bir laboratuvar çalışmasında KCNQ geninin fonksiyonlarını araştırmak 

oldukça güçtür. KCNQ gen ailesinin beyin ve kalpte önemli fonksiyonlarda rol oynadığı 

da bilinmektedir, bu ailenin birkaç üyesinin mutant forma dönüşmesi durumunda 

letalitenin gerçekleşmesi muhtemeldir. Drosophila’da ise bu beş gene karşılık gelen tek 

bir ortolog gen vardır. Bu çalışma KCNQ geni ifadesi yok edilerek metabolik fenotiplerin 

bulunması açısından öncü niteliğindedir. Özetle, bu çalışma kalpte fonksiyonu az çok 

bilinen KCNQ gen ailesinin metabolizmada da rolü olduğunu doğrudan göstermesi 

açısından önemlidir. 

KCNQ geninin lipit metabolizmasında anahtar rol oynayan SREBP yolağına etkisi 

bu çalışma ile doğrudan gösterilmiştir. Çalışmamızda SREBP yolağının aktivasyonunu 

gösteren ve lipitlerle modüle olduğu belirlenen bir haberci kullanılmıştır.142  Böyle bir 

kompleks habercinin farede oluşturması neredeyse imkânsızdır. Ayrıca literatürde KCNQ 

genlerinin SREBP yolağına olan etkisini inceleyen herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. KCNQ geninin SREBP yolağına etkisi ilk defa bu çalışmada 

gösterilmiştir.  

Karaciğerdeki yağ sentezi, yemek sonrasında yükselmektedir. İnsülin, yağ asidi 

sentezinde yer alan genleri transkripsiyonel olarak aktive eden SREBP'yi aktive ederken 

glikoz, hem glikoliz hem de yağ asidi sentezini aktive eden karbonhidrata duyarlı element 
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bağlayıcı proteini (ChREBP) aktive eder.39 İlgili çalışmada SREBP ve ChREBP 'nin, 

glikolitik ve lipojenik mRNA’ların koordineli indüksiyonu için gerekli olduğu 

gösterilmiştir. Bu iki yolağın koordineli olarak çalışmasından dolayı, araştırmamızda 

ChREBP yolağı da konu edilmiştir. Sugarbabe geninin ifadesi ChREBP tarafından 

kontrol edilmektedir. ChREBP de glikoz metabolizması tarafından düzenlenmektedir. 36 

ChREBP’in hedef geni olan Sugarbabe’nin habercisi yağ dokusunun ön kısmında sinyal 

vermektedir. Çalışmamızda KCNQ geni için RNAi ile yok edildiğinde yağ dokusunda 

ciddi bir sinyal değişikliğinin gerçekleşmediği görüldü. Sugarbabe habercisinin 

sinyalinin değişken olabileceğini Ras onkojeni ile gösterdik. Dolayısıyla bu metabolik 

yolakta KCNQ geninin etkisinin fazla olmadığı söylenebilinir. Farklı diyetlerle ChREBP 

habercisi olarak kullandığımız Sugarbabe geninin ifadesi değişmektedir. 51 Diğer yandan 

memeli hücre kültüründe SREBP yolağı araştırılabilir, KCNQ genleri tek tek veya birlikte 

siRNA ile yok edip bu yolağa etkileri olup olmadığı gösterilebilir. 143 

 Çalışmamızda elde edilmiş verilerin yanında, KCNQ proteinin gösterilen etkilere 

nasıl sebep olduğu moleküler olarak bilinmemektedir. Voltaj kapılı potasyum 

kanallarının hücre membran potansiyeli repolarizasyonundaki rolleri, hem kalp kası hem 

sinir hücreleri için iyi bilinmektedir. Potasyum kanallarının hücre hacim 

değişikliklerinden etkilendiği ve hücre hacmi değişikliğine sebep olabileceği 

bilinmektedir.144-147 Kalsiyumun SREBP yolağını etkilediği de rapor edilmiştir. 148 

Çalışmamızda her ne kadar KCNQ geninin susturulması sonucunda KCNQ proteinin 

translasyonu engellenmişse de, bu proteinin hücre membran potansiyelini nasıl etkilediği 

gösterilememiştir.  Membrandaki voltaj değişikliği moleküler olarak nasıl hiperglisemiye 

sebep olmaktadır ve nasıl SREBP yolağını etkilemektedir? Elde edilen bulgular ışığında, 

bu olayların aynı mekanizma tarafından etkilendiği varsayılabilir. Ayrıca voltaj 

değişikliğinin kalsiyum sinyalinde değişikliğe sebep olabileceği öngörülebilir. Bu 
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çalışmanın akabinde sözü edilen bu hipotezlerin deneysel olarak doğrulanması 

hedeflenmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada KCNQ geni fonksiyonel olarak, dokuya özgü yok edildiğinde 

hipergliseminin oluştuğu sonucuna ulaşılmıştır. Ayrıca lipid metabolizmasının önemli bir 

düzenleyicisi olan SREBP yolağı aktivasyonunun azaldığı gözlemlenmiştir. Ancak 

membran proteini olan ve hücre zarı elektrik potansiyelinde rolü bilinen KCNQ geninin 

hiperglisemi yapmadaki rolü halen daha bilinmemektedir. Fare ve insanda beş homoloğu 

olan KCNQ geninin genetik analizi pratik olmadığından, geliştirdiğimiz sistemde bu 

genin moleküler mekanizma analizi mümkündür.  

Drosophila yağ doku hücreleri hacim olarak büyüktür ve bu canlıda 

elektrofizyoloji çalışmaları yapılabilir. Hücre zarı potansiyeli ölçülerek normalden farkı 

belirlenebilir. Ayrıca mutant yağ dokular in vitro ortama alınıp kalsiyum boyaması 

yapılabilir. Kalsiyumun SREBP yolağını etkilediği bilindiğinden, KCNQ mutasyonunun 

kalsiyum sinyalini etkilediği gösterilirse, bu durum KCNQ geninin SREBP yolağını 

direkt etkilediği anlamına gelecektir. 

Potasyum kanallarının hücre hacim değişikliklerinden etkilendiği veya hücre 

hacmi değişikliklerine neden olabileceği bilinmektedir. İleride yapılacak çalışmalarda 

KCNQ geninin yok edilmesinden sonra canlıda yağ hücrelerinin total hacmi ölçülebilir.  

Yapılan bütün bu çalışmalara rağmen halen daha KCNQ proteinin SREBP 

yolağını nasıl bir mekanizma ile etkilediği bilinmemektedir. Memeli hücre kültüründe 

SREBP yolağının incelenmesi nispeten kolaydır, KCNQ genleri tek tek veya birlikte 

siRNA ile yok edilerek bu yolağa etkilerinin olup olmadığı gösterilebilir ve mekanistik 

çalışmalar hücre kültüründe araştırılabilir. Çalışmamızda ChREBP habercisi olarak 

kullanılan ve farklı diyetlerde gen ifadesinin değiştiği bilinen Sugarbabe geninin 

değişken olduğunu Ras onkogeni kullanılarak gösterildi. KCNQ geninin yok edilmesi 

durumunda Sugarbabe habercisinin fazla etkilenmediği kaydedildi. Yapılacak 
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çalışmalarda, canlının farklı diyet ortamında tutulması ve KCNQ geninin susturulması 

durumunda nasıl bir etkinin ortaya çıkacağı da araştırılabilir.
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