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da, kafede, ofiste, otel lobisind
gi bir yerde gordiigii

aklimza gelir miydi?

Haydi, gelin simdi bilime yillz
bu ilging balik ile tamigalim.




Laboratuvarlarin Yildizi: Zebra Baliklar1

82

ebra baligi (Danio rerio) sazangiller ailesin-

2 de yer alan, Asya kokenli, yumurtlayarak ¢o-

galan, tropikal bir tatli su balig1. Insanlar igin

besin olarak bir degeri olmasa da, siis balig1 olarak

vazgecilmezler arasinda. Oyle ki altin rengi, pembe

ve sar1 olanlarinn yani sira karanhkta floresan g1k

verecek sekilde genetigi degistirilmis olanlar1 da evcil
hayvan magazalarindaki yerini ald.

Hepi topu 4-6 cm boyunda olsalar da, bilime
sunduklar1 katki diigiiniildigiinde, onlara labora-
tuvarlarin minik devleri desek hi¢ de abartmus ol-
may1z. Ozellikle son 20 yil icinde giderek artan sa-
yida ¢aligmayla karsimiza ¢ikan zebra baliklari, ba-
z1 Ozellikleriyle heyecan verici bir model organizma
haline geldi.

Peki, zebra baliklarini Giineydogu Asyanin nehir
ve akarsularindan ¢ikarip tniversitelerin ve aragtir-
ma enstitiilerinin laboratuvarlarina sokan sebep ne-
dir? Nasil oluyor da bu baliklar kanser hiicrelerinin
ne kadar stirede, nereye yayildigini ya da uygulanan
ilacin etkilerini canli canli gézlemlemeyi sagliyor?

Cevabi aslinda ¢ok acik: Seffaflik.

Embriyonik gelisimi hayli hizli olan zebra balig-
nin embriyolar1 ve larvalar: saydam yani seffaf. Bu da
onlar1 bulunmaz birer “canli laboratuvar” haline ge-
tiriyor. Zebra baliklar iste bu seffaf embriyo ve lar-
valar sayesinde, ilk olarak organogenez olarak bili-
nen ve embriyonik gelisim asamasinda dokularin bir
araya gelerek organlar1 olusturmas: siirecini incele-

yen bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmis. Zebra balik-
lar1 su an florofor (mikroskop altinda renkli 1g1n ve-
ren) boyali kanser hiicrelerinin metastatik 6zellikle-
rini, yani bulunduklar1 dokudan bagka dokulara ya-
yilabilme egilimlerinin canli incelenmesini miimkiin
kiliyor. Daha da iyisi zebra baliklari, kanseri tedavi
edecegi diisiiniilen ilaglarin etkinliginin in vivo, yani
yasayan sistem tizerinde gozlenebilmesine ve ¢ok da-
ha hizli bir sekilde, hedefe yonelik ilag gelistirilmesi-
ne olanak sagliyor. Seffaf embriyolarin gorece bityiik
ve direngli olmasinin yani sira anneden bagimsiz ola-
rak gelismesi de bu canlhilar1 laboratuvarlarin degerli
bir iiyesi haline getiriyor.

Onemli bir diger 6zellikleri ise, gelisim agamala-
r1. Ilk 24 saatte ¢ok hizli olan embriyonik gelisimde
embriyo 24. saatten itibaren serbest yiizen larva for-
muna gegiyor ve yaklagik 90 saatte yetigkin bir birey
haline geliyor. Ergenlige ulasan bir birey ise, haftada
200-300 yumurta iiretebiliyor. Baska omurgali can-
lilar ile kiyaslandiginda hayli kisa olan bu siireg, ¢ok
fazla sayida yeni bireyin hizli bir sekilde olusturul-
masina imkan sagliyor. Bu da, deneylerden kisa siire-
de sonug elde edilmesine ve uygulanan tedavinin ku-
saklar {izerindeki etkisinin birka¢ ay gibi kisa bir sii-
rede gozlemlenebilmesine olanak tanyor.

Peki, hastaliklarin tedavisine yonelik bilgi elde
edebilmek amaciyla deney hayvani olarak kulla-
nilan bir canlidan alinan sonuglarin giivenilir ola-
bilmesi igin tiim bu biyolojik 6zellikler yeterli mi?
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Saglik alaninda ¢aligan ve hastaliklara ¢are bulmay:
amaglayan bir laboratuvar icin sadece bunlar yeter-
li degil. Incelediginiz organizmanin genetik yapisi ve
insan ile benzer genlerinin olup olmadig: da 6nem-
li noktalardan biri.

Zebra baliklarinin genomlarma iliskin kapsaml
bilgilerin gecmisi ise sadece iki yillik. 25 ¢ift kromo-
zoma sahip olan zebra baliklarinin genom dizileme-
si, 2013 yilinda tamamland1. Bu dizilemenin sonun-
da ortaya ¢ikan ilging sonuglardan biri proteine ¢ev-
rilen genlerinin sayisi oldu. Genomlarindaki 26.206
gen ile su ana kadar omurgalilar arasindaki en fazla
kodlanan proteine sahip canl grubunu olusturduk-
lar1 ortaya ¢ikti. Bununla birlikte, insan genleri ile
zebra baliklarinin genleri kiyaslandiginda, yaklagik
olarak %70 oranla bir benzerlik bulundugu ve insan-
da hastalikla iligkilendirilmis 3176 genden 2601’inin
yani yaklagik %82’sinin, en az bir tane ortologunun
(farkli organizmalardaki ayn1 kokenden gelen ve do-
layisiyla benzer yapisal ve islevsel 6zellige sahip gen-
ler) zebra baliginda bulundugu tespit edildi. Bu yiik-
sek benzerlik zebra baliklarinin, saglik alaninda 6zel-
likle de kanser ¢aligmalarinda model organizma ola-
rak kullanimini yaygimlastirdi. Hatta yeni ilaglarin
gelistirilmesinde siireci hizlandiran bir model orga-
nizma olarak kullanilmaya baslandilar. Ornegin kii-
¢iik molekiil inhibitérleri olarak adlandirilan engel-
leyici 6zellige sahip binlerce molekiiliin hizli bir se-
kilde kanserli hiicreler @izerinde taranmasina ola-
nak sagladilar. Boylelikle zebra baligina enjekte edi-
len insan kanser hiicreleri {izerine etki edebilecek
yeni ilaglarin geligtirilme siireci hizlandi. Olusturu-
lan 6zel deney diizenekleriyle, tek seferde ¢cok sayida
baliga farkh ilaglarin uygulanabilmesi ve etkilerinin
gozlemlenebilmesi saglandi. Bu sayede de pek ¢ok
kimyasalin ila¢ hedefi olarak kullanilmasina ve yeni
ilaglarin gelistirilmesine y6nelik deneyler hiz kazan-
di. Zebra baliklar tizerinden gelistirilen ve su an kli-
nik deney asamasina gegen ilk ilag ise deri kanseri-
ne yol agan hiicreler iizerinde etkinligi gosterilen lef-
lunomide. Bu ilac1 piyasada gérmemiz an meselesi.

Zebra baliklar1 sadece kanser alaninda degil di-
yabetin, kaslarin gelisememesini de igeren gesitli kas
hastaliklarinin, sinir dokusunun bozulmast ile ilgi-
li (n6rodejeneratif) hastaliklarin, nakiller i¢in haya-
ti onem tagtyan bagisiklik sistemi yanitlarinin ve hat-
ta bakteriyel ve mantar kokenli enfeksiyonlarin aras-
tirilmasinda da kullanilan bir model organizma ha-
lini ald1.

Laboratuvar c¢alismalarinda bu kadar ¢ok tercih
edilmesinin elbette bir de ekonomik yonii var. Ke-
mirgenler tizerinde gerceklestirilecek caligmalarin
yliksek maliyetleri ile kiyaslandiginda ¢ok daha eko-
nomik bir model olduklar: agikar. Bununla birlikte,
deneylerde kullanilmalarinin amaci, zebra baliklari-
ni1 daha yiiksek maliyete sahip olan fare ve sican gi-
bi kemirgenlerin yerine koymak degil. Sonucta hay-
vanlar 4lemi ele alindiginda, birisi balik digeri ise
memeli grubunda yer aliyor. Dolayisiyla kemirgen-
lerden elde edilecek sonuglarin, insandan elde edile-
cek sonuglara ¢ok daha yakin olmasini beklemek ga-
sirtict olmaz. Zebra baliklarini kullanmaktaki temel
amag, uygulanacak tedavi edici ajanlarin yani ilag et-
kinligi gosterebilecek kimyasallarmn, kemirgenlerde
uygulanmadan 6nce test edilmesi. Boylece hastaliga
yonelik daha belirgin tedavi edici 6zelligi olan kim-
yasallar 6nceden belirlenip kemirgenler izerinde de-
nenebilecek. Bu da tedavi edici 6zelligi olmayan kim-
yasallarin elenmesini saglayarak ¢ok daha fazla sayi-
da canlinin deneylerde telef edilmesinin 6niine gege-
cek. Bu sebeple de bir¢ok bilim insany, ilgilendikleri
genetik ya da enfeksiyoz hastaliklarin altinda yatan
nedenleri aragtirmak i¢in zebra baliklarina yoneliyor.

Gelecekte zebra baliklarinin kisiye 6zel tedavinin
bir pargasi olarak kullanilmaya baglanmas hig de sa-
sirtic1 olmaz. Bir bireye uygulanacak tedavi 6ncesin-
de, o bireyden alinan hastalik etkeninin zebra baligi-
na aktarilarak, hangi ilaca en etkin gekilde cevap ve-
recegi birkac giin i¢inde anlagilabilir ve béylece ¢ok
daha kisa siirede etkin bir tedavi gerceklestirilebilir.

Asyanin tath su kaynaklarindan ¢ikip laboratu-
varlarin model organizmalari arasina giren zebra ba-
liklarmin, bilimin yiikselen yildizlar1 arasina girdigi-
ni rahatlikla soyleyebiliriz.
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