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OZET Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde, néronal patogeneze
neden olan olaylarin anlagilmasi ve uygun tedavilerin gelistirilmesi
temel basamaktir. Norodejeneratif hastaliklarin ¢ogu mitokondriyal dis-
fonksiyon ile iliskilidir. Insanlarda meydana gelen mitokondriyal gen-
lerdeki mutasyonlar, altinda yatan genetik nedenler ile dogru
korelasyon gostermeyen bir dizi fenotipik sonuglar meydana getirir.
Birgok nérodejeneratif hastalik; lizozomlarin, endozomlarin ve otofa-
gozomlarin islevini etkileyen mutasyonlara sebep olabilir. Parkinson
hastaliginda mevcut tedaviler, hastaligin baglamasi ve ilerlemesi i¢in
yetersiz kalmaktadir, bu sebeple hastaligin patogenezinin aydinlatil-
mas1 gerekmektedir. Bu olaylarin aydinlatilmasi, bilim insanlar1 igin
hala zorluk teskil etmektedir. Bu amagla kullanilan deney hayvanlari,
yapilan arastirmalarda diinya ¢apinda standart modeller saglar. Alter-
natif yontemlerin kullanim1 ve hayvan sayisinin azaltilmast ile yeni tek-
niklerin gelistirilmesi gerekir. Alternatif yontemlerin bilim diinyasina
entegrasyonu ile in vivo yontemlere olan gereksinim azalir. Dictyoste-
lium discoideum hiicre yapisi, sinyallesme mekanizmalari, hiicresel
davraniglart memeli hiicreleri ile benzerlik gostermektedir. Genetik ma-
nipiilasyona uygun dizilenmis haploid kromozom yapisinda, tek hiicreli
ve ¢ok hiicreli asamalarin oldugu kisa yagam dongiisii ve fenotipik zen-
ginligi sayesinde insanlardaki hastaliklarmn hiicresel siireclerini ortaya
¢ikarmak i¢in basit bir modeldir. Tip alaninda yapilan D. discoideum ile
ilgili ¢aligmalari; bakteriyel enfeksiyon, immiin hiicre kemotaksisi, oto-
fajik hiicre 6limii, mitokondriyal ve nérolojik bozukluklar alanlarinda
temel bilgiler saglamistir. D. discoideum, sahip oldugu proteom ile hiic-
resel ve gelisimsel biyoloji i¢in yeni bir bakis acis1 saglayabilecek bir
model organizmadir. Bu derleme, nérodejeneratif hastaliklardan biri
olan Parkinson hastaliginin tan1 ve tedavisinde D. discoideum modeli-
nin kullanimi hakkinda detayl1 bilgi vermek igin hazirlandi.

Anahtar Kelimeler: Dictyostelium discoideum; Parkinson hastaligi;
norodejeneratif hastaliklar;
hayvan kullanimi alternatifleri

ABSTRACT Comprehension the events that cause neuronal patho-
genesis and developing appropriate treatments are the primary steps in
the treatment of neurodegenerative diseases. Most neurodegenerative
diseases are associated with mitochondrial dysfunction. Mutations in
mitochondrial genes that occur in humans produce a range of pheno-
typic outcomes that do not correlate correctly with underlying genetic
causes. Many neurodegenerative diseases can cause mutations that af-
fect the function of lysosomes, endosomes, and autophagosomes. Cur-
rent treatments in Parkinson’s disease are insufficient for the onset and
progression of the disease, so the pathogenesis of the disease needs to
be clarified. The explanation of these events still poses a challenge for
scientists. The experimental animals used for this purpose provide
worldwide standard models for research. It is necessary to develop dif-
ferent techniques by reducing the number of animals with the use of
alternative models. With the integration of alternative methods into the
scientific world, the need for in vivo methods is reduced. Dictyostelium
discoideum cell structure, signaling mechanisms, cellular behavior are
similar to mammalian cells. It is a simple model for revealing the cel-
lular processes of diseases in humans, due to its sequenced haploid
chromosome structure, suitable for genetic manipulation, its a short life
cycle with unicellular and multicellular stages, and its phenotypic rich-
ness. Surveys on D. discoideum in the field of medicine; provided basic
information in the fields of bacterial infection, immune cell chemotaxis,
autophagic cell death, mitochondrial and neurological disorders. D. dis-
coideum is a model organism can provided that a new perspective for
cellular and developmental biology with its proteome. This review was
presented to provide detailed information about the use of the D. dis-
coideum model in the diagnosis and treatment of Parkinson’s disease,
which is one of the neurodegenerative diseases.
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Kompleks bir yapiya sahip olan hastaliklarin te-
davisinde; hedefe yonelik ilag gelistirilmesi, ilag et-
kinliginin artirilmasi, toksik etkilerin azaltilmasi ve
ilag direncinin olusmamas1 istenmektedir. Ilag aras-
tirma ve geligtirme ¢aligmalarinin, farmakokinetik ve
farmakodinamik asamalarinin kisa zamanda, daha az
maliyetli ve giivenilir olarak yapilmasi aragtirmaci-
lar i¢in 6nem tagimaktadir.

Norodejeneratif hastaliklarin néronal patogene-
zine neden olan olaylarin anlagilmasi, uygun tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi i¢in temel basamaktir.
Daha gelismis organizmalarin deneysel izlenebilirli-
ginde kaydedilen ilerlemeye ragmen olaylarin aydin-
latilmasi, bilim insanlar1 i¢in hala zorluk teskil
etmektedir. Bu amagla kullanilan deney hayvanlari-
nin sayisini azaltmak, etik ve deneysel sinirlamalarin
iistesinden gelmek, analitik yontemleri optimize
etmek amaciyla hayvan deneyleri diginda alternatif
modeller gelistirmek 6nemli bir hedef haline gelmis-
tir. Norodejeneratif hastaliklar, néronal sistemlerde
anatomik veya fizyolojik olarak ilerleyici sinir kaybi
ile karakterizedir. Bu hastaliklara; Parkinson hasta-
lig1 (PH), Alzheimer hastalig1 (AH), amyotrofik la-
teral sklerozis (ALS) ve Huntington hastalig1 drnek
verilebilir. Bu hastaliklarin patogenezinde ise oksi-
datif stres ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
onemli bir rol oynamaktadir.!”

Basit yapilar1 ve manipiilasyonlara agik genetik
yapilari sayesinde baz1 mikrobiyal organizmalar de-
neysel arastirmalarda kullanilmaktadir. Saccharomy-
ces cerevisiae en yaygin olarak kullanilan 6karyotik
canlilardan biridir. Hiicresel mekanizmalarin aydin-
latilmasinda kullanilan ¢aligmalarin ¢ogu, bu dkar-
yotik canlilar tarafindan yapilan arastirmalar ile
gelistirilmektedir. Mantar gibi mikroorganizmalar
hiicresel, genetik ve metabolik siiregleri ele almakta
yeterli olmadigi i¢in farkli 6karyotik mikroorganizma
tiirleri kullanilmaya baglanmistir. Sosyal bir amip olan
Dictyostelium discoideum, hiicresel hareket, sinyal yo-
laklar1 ve hiicreler arasi etkilesim mekanizmalar1 basta
olmak {izere birgok konunun aydinlatilmasina katki
saglamistir.*> Molekiiler yontemlerin gelistirilmesiyle
birlikte, hastaliklarin patogenezinde yer alan sinyal yo-
laklarmni arastirmak i¢in alternatif bir model olmustur.®
Mitokondriyal hastalik ¢aligmalarinda arastirilan ke-
motaksi, fagositoz ve ¢ok hiicreli morfogenez gibi
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olaylarmn her biri regiilator sinyal yolaklariyla bag-
lantili olup; D. discoideum modeli ile kolaylikla izle-
nebilecegi bildirilmistir.>”

Mitokondri, hiicre yasami ve 6liimii i¢in anahtar
rol oynayan, oksidatif fosforilasyonla hiicresel ener-
jiyi saglayan organel olmasi nedeniyle iskelet kaslar1
ve noronlar gibi yiiksek metabolik aktivite gosteren
dokularda c¢ok sayida bulunmaktadir. Mitokondri-
deki fonksiyon bozukluklari, siklikla ilgili sistem-
lerle iligkili klinik bulgular verir. Mitokondriyal
DNA mutasyonlarimin birikimi ve reaktif oksijen
tiirlerinin [reactive oxygen species (ROS)] artis1 so-
nucu goriilen norodejeneratif hastaliklar bu goriisii
desteklemektedir.! D. discoideum ile PH’de yapilan
calismalarda; mitokondriyal hedefli antioksidan kul-
lanimi, gen aracili PH nin mekanizmasinin aydinla-
tilmas1 ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile
ilgili 6nemli sonuglar elde edilmisgtir.*

Norodejeneratif hastaliklardan biri olan PH’ nin
tan1 ve tedavisi icin D. discoideum modelinin kulla-
nim1 hakkinda son giincel ¢aligmalarin derlenmesi
amaclanmistir,

I PARKINSON HASTALIGI

Her gegen y1l PH prevalansi ve hastaliga bagli 6lim-
ler artmaktadir. PH’de mevcut tedaviler hastaligin
semptomlarini hafifletebilir, ancak hastaligi tam ola-
rak tedavi edemez. Bu nedenle karmasik bir siireci
olan tiim ndérodejeneratif hastaliklarda arastirilma ya-
pilmasi gerekmektedir. PH’ nin en énemli mekaniz-
malarindan biri, hasarli mitokondrilerin birikerek
hastaligin patolojisini olusturmasidir. Mitokondriler,
fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in fisyon, fiizyon ve mo-
tilite gibi dinamiklere sahip olmalidir. Bunlar, mito-
kondrinin morfolojisini ve yapisini olugturan temel
bilesenlerdir. Fisyon/fiizyonda meydana gelen bo-
zukluklar, mitokondride motilite azalmasina sebep
olur. Bu sekilde meydana gelen mitokondriyal de-
feklerin; Charcot-Marie Tooth hastaligi, ALS, PH ve
demans gibi birgok norodejeneratif hastalikla iligkili
oldugu gosterilmistir.

Klinik olarak motor bulgular ile karakterize olan
PH, en sik goriilen kompleks ndrodejeneratif hasta-
liklardan biridir.! PH’nin 4 kardinal motor bulgusu
bulunmaktadir. Bunlar; bradikinezi, istirahat tremoru,
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rijidite ve postiiral instabilitedir.'® PH nérobiyolojisi
ise nigrostriatal dopaminerjik néronlarin dejeneras-
yonu ile karakterizedir. Striatuma projekte olan nig-
rostriatal dopaminerjik néronlarin hiicre govdeleri
substantia nigra kompaktta [substantia nigra com-
pacta (SNc)] da bulunmaktadir. Fizyolojik olarak, be-
yinde bu néronlar belirgin bir miktarda ndromelanin
icermektedir. SNc bolgesindeki depigmentasyon, bu
bolgenin norodejenerasyonuna isaret eden 6nemli bir
patolojik bulgudur.!' PH i¢in 6nemli diger bir bulgu
ise dejenerasyona ugrayan bu noronlarda bulunan
alfa-siniiklein proteinlerinin birikimiyle olusan Lewy
cisimcikleridir. Lewy cisimcikleri; presinaptik bir
protein olan ve normalde nérotransmisyon ve sinap-
tik homeostaziste rol aldig1 diistiniilen alfa-siniiklein
proteinlerinin anormal fosforilasyon ve oksidatif mo-
difikasyonlari ile proteaza direngli, ¢6ziinemeyen bir
forma ge¢mesi sonucu birikmeleriyle meydana gel-
mektedir.”> PH’nin beyindeki bu anormal formdaki
alfa-sintiklein proteinlerinin sadece dopaminerjik
SNc noronlarinda degil, ayrica dopaminerjik olma-
yan niikleus ve hatta periferde bile noronal dejene-
rasyona yol agtiklar1 bilinmektedir. PH’de ndronal
hiicre 6liimii patogenezinde; dopamin metabolizmast,
ROS olusumu, oksidatif stres, mitokondrinin islev
bozuklugu, endoplazmik retikulum stresi, protein
yikim mekanizmalarinin bozulmasi, alfa-siniiklein bi-
rikimi ve ndroinflamasyonun yer aldig1 diisiiniilmek-
tedir.!>14

Insan viicudu igin gerekli olan enerjinin mito-
kondride tiretimi sirasinda; oksijenin bir kismi ser-
best radikaller olarak adlandirilan hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve siiper oksit anyonuna doniis-
mektedir. Ortaya ¢ikan serbest radikallere bir cevap
olarak mitokondride antioksidan enzimler olusturu-
lur. Oksidatif hasara kars1 bir temizlenme reaksiyonu
olusmasina ragmen hiicre bu siirecte hasara ugrar."
Bu sebeple serbest radikaller olustugunda hiicre za-
rindaki yag asitleriyle etkilesime geger. Lipid perok-
sidasyonu adin1 alan bir dizi reaksiyon meydana
getirerek, hiicre membran yapisini bozarlar. Mem-
brandaki protein ve reseptdr yapilarinin bozulmasina
neden olan bu olaylar zincirinin sonunda, hiicrenin
sinyal iletimi bozulur ve hiicre hasari meydana gelir.
PH’de, 6zellikle substantia nigra bolgesinde hasarli
¢ok sayida protein ve reseptdr bulunmustur. Serbest
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radikaller ve ROS olusumu bu nedenle PH i¢in se-
lektif bir 6zelliktir.!® Ayrica santral sinir sisteminde
noronal iletim i¢in gerekli enerji liretiminde rol alan
mitokondriyal enzim aktivasyonlarinda, fenton re-
aksiyonlari ile ROS olusumu artmaktadir.!”'* ROS
olusumunun artigina bagl olarak, oksidatif stres kay-
nakli mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ihtimali ka-
cimilmazdir. "

PH’de genetik acidan bakildiginda; SNCA,
PINKI, LRRK?2, Parkin, DJ-1 gibi ¢esitli nokta mu-
tasyonlart tespit edilmistir. Yapilan ¢caligmalarda, ok-
sidatif stresle iliskili olarak Parkin, DJ-1 ve PINK
mitokondriyal proteinleri eksprese eden gen mutas-
yonlar1 saptanmustir.”*?! flk kesfedilen SNCA gen
kopyalarinin 3 katina ¢ikmasi sonucu, alfa-siniiklein
iretimindeki artisin PH gelismesi i¢in yeterli ol-
dugu gosterilmistir.?’ PINK-1 ise SNCA’nin aksine
ekspresyonu azaldiginda PH’ye neden olur. PINK-
1 delesyonu olan si¢anlarda yapilan arastirmada,
alfa-sintiklein birikimi bu hipotezi desteklemekte-
dir.?? Pluripotent kok hiicrelerden elde edilen dopa-
minerjik noronlarda yapilan bir arastirmada ise
Parkin genindeki mutasyonun, dopamin salimi ve
monoamin oksidaz enzimleri {izerinden PH’ye yol
actigi gosterilmistir.

DICTYOSTELIUM DISCOIDEUM

D. discoideum; 12.500 proteini kodlayan alt1 kromo-
zomlu 34 Mb biiyiikliigiinde haploid genoma sahip
bir toprak amip ve ilk serbest yasayan protozoadir.?®
Tamamen dizilenen genomu, omurgali tiirleriyle yiik-
sek oranda benzer diziler igerir. Genomu AT baki-
mindan zengindir ve bazi1 bolgelerde goriilen GC
tekrarlarmin disinda, genel olarak degismeyen bir di-
zilime sahiptir. CpG sayis1 oldukga diisiiktiir; ancak
daha once diisliniilenin aksine sitozin metilasyonu
mekanizmasi vardir ve bu mekanizmanin gelisimsel
role sahip oldugu belirlenmistir.”** Drosophila mela-
nogaster’de 284 ve Homo sapiens’de 496 adet tRNA
geni bulunurken, D. discoideum genomunda 402 adet
tRNA geni belirlenmistir ve bu say1 dkaryotik spekt-
rumun st limitindedir. Mitokondri genomunda ise
esansiyel tRNA’lardan bazilarinin olmadig1 gosteril-
mistir. Bu nedenle ¢ekirdek genomundan kodlanan
tRNA’larin bir kisminin mitokondriye tagindig dii-
siniilmektedir.??
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Sosyal amip olarak da bilinen D. discoideum,
insan hiicreleri ile ¢cok sayida korunmus hiicre biyo-
lojisi ve konakgi-patojen etkilesimi olmasi nedeniyle
son yillarda ¢ok fazla arastirilan bir protistadir. Geli-
simsel yasam dongiisii protistalardan farkli olarak,
hem bitki hem de hayvan 6zellikleri gostermektedir.
Cok hiicreli bir yasam dongiisiine sahip olan D. dis-
coideum; hiicresel hareket, sinyal yolaklar1 ve hiicre-
ler arasi etkilesim mekanizmalari basta olmak tizere
bir¢cok konunun aydimnlatilmasina katki saglamakta-
dir. Ayrica demans, epilepsi, bipolar bozukluk, néro-
nal seroid lipofusinoz gibi ndrolojik bozukluklarin
incelenmesi i¢in ¢ok iyi bir modeldir. D. discoide-
um’da bulunan genlerin birgogu ndéronal bozukluk-
larda rol alan genleri igermektedir. Norolojik bir
bozukluk olan demansin patolojisinde; hirano cisim-
cikleri, amiloid plaklar ve norofibriler plaklar bulun-
maktadir. Tlging bir sekilde D. discoideum da hirano
cisimlerine benzer yapilar1 sentezleyebilir. Bu ben-
zerlikler sayesinde ve gen mutasyonlari ile ndrolojik
bozukluklarda model olusturmak i¢in uygun bir al-
ternatiftir. D. discoideum ile yapilan calismalar so-
nucunda elde edilen bilgiler ve ¢alisma protokolleri
dictyBase adli bir sitede toplanmaktadir.*’

D.discoideum’un dogal habitati, topragin orga-
nik maddece zengin olan iist tabakasidir. Temel besin
kaynag1, fagositozla aldig1 bakteri, maya ve diger
mikroorganizmalardir.”® D. discoideum, tek hiicreli
ve ¢ok hiicreli yasam formlar1 arasinda gecis yapa-
bilme yetenegi ile canlilar diinyasinda bir istisnadir.
Homojen bir hiicre popiilasyonundan degisik hiicre
tiplerinin farklilagsmasini saglayan mekanizmalar yo-
netecek sekilde evrimlesmistir.>> Tek hiicreli canli-
dan cok hiicreli yapiya geciste farkl hiicre tipleri spor

kesesi olusturmak i¢in diizenli sekilde bir araya gelir.
D. discoideum’um bu asamada eksprese ettigi ¢ogu
gen, gelisimin farkli dénemlerinde kullanilmak iizere
evrimi siiresince bigimlendirilmistir.’

D. discoideum; 2 ayr1 agamadan (biiyiime ve
farklilasma) olusan, basit ve kolay izlenebilir yagam
dongiisiine sahiptir (Sekil 1). Tiim farklilagsma ve
morfogenez siireci, aglik baslangicindan itibaren 24
saatlik bir siirede gergeklesir ve sadece besin kayna-
gin1 kaldirarak senkronize ve tekrarlanabilir sekilde
indiiklenebilir.>® Tek hiicreli amipler, mitoz boliinme
sonucu vejetatif bilylime asamasini siirdiiriir. PSF
(pre-starvation factor) olarak adlandirilan bir glikop-
roteini sabit bir oranda salgilayarak, bakteriyel besin
kaynaklarina gdre hiicre yogunluklarini olusturur.
Aglikla indiiklenmesi ve agregasyon agamasi ise gen
ekspresyonundaki bilylik degisiklikler sonucunda
olur.?’ Farkli hiicre tipinden (spor ve sap hiicreleri)
olusan ¢ok hiicreli agregatlarin olusturulmasi, gen
ekspresyonu siklik adenozin monofosfata [cyclic ade-
nosine monophosphate (CAMP)] bagiml1 bir protein
kinazin (PKA) aktivitesini gerektirir. Bakterilere gore
PSF orani belli bir esigi astiginda, hiicreler ¢ogalmay1
durdurur ve agregasyon icin gerekli olan genlerin
ekspresyonunu baslatir. A¢lik sirasinda salgilanan bir
diger glikoprotein olan CMF de (conditioned medium
factor) gen ekspresyonunu uyarir. Her ikisi birlikte
cAMP sentezi ve tespitinde yer alan genleri indiikle-
yerek cAMP sinyalini kuvvetlendirir.?®

Kemotaksis ve sinyal iletimi sonucu hiicrelerin
hizl1 bir sekilde toplanmasi, cAMP sinyaline gore de-
giskenlik gosterir. Hiicreleri aglik kosullarina adapte
eden ve iletisim kurmalarina izin veren, transkripsi-

SEKIL 1: (A,B) Dictyostelium discoideum'un tek hiicreli formunun goriintiisii ve (C) Dictyostelium discoideum'un farklilasma sonucunda gorintiisii (A; 10x, B; 40x, C; 40x).
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yon agamasindaki degisikliklerdir. Transkripsiyon
asamasinda bir protein kinaz olan YakA, biiyiimeyi
yavaglatmaktan ve biiylime sirasindaki maksimum
hiicre yogunlugunu siirlamaktan sorumludur.”’ Ay-
rica agir1 ifade edilmesi biiyiimeyi engeller ve erken
gelisime neden olur. Bir RNA baglayici protein olan
PufA ise hareketten sorumludur ve YakA tarafindan
gelisimin baglamasindan sonraki ilk saatlerde kaybo-
lur. Boylece PKA aktivitesinin yiiksek kalmasi sag-
lanir. cAMP’ye dogru baglayan kemotaksis sonucu,
coklu hiicre tiplerinde farklilagsan hiicreler sonugcta
spor tireten kismi olusturmak i¢in gelisim dongiisiin-
den gecer. Go¢ ve gelisim asamasinda, 6lii hiicreler-
den olusan sap kismi ve yeni sporlarin olugacagi cok
hiicreli spor kesesi belirgin sekilde goriilebilir. Bu
cok hiicreli organizma 10.000-100.000 hiicre igerir;
ancak kimi zaman hiicre sayisinin 2.000.000’a kadar
artabilecegi rapor edilmistir. Spor hiicreleri ise asiri
sicaklik ve kurakliga dayanikli olmakla birlikte,
uygun ¢evre kosullar1 saglandiginda yeni amiplerin
olusumunu saglar.?-%’

D. discoideum, mayalardan daha gelismis ancak
bitki ya da hayvanlardan daha basit bir yapiya sahip-
tir. Bundan dolay1 daha kompleks sistemlerde ¢ali-
silmas1 zor olan kontrol mekanizmalarimin molekiiler
analizlerini olanakl kilabilir ve kullanilan regiilator
sistemlerin dngorillmesini saglayabilir.?® Literatiirde
yer alan ¢alismalarda; hiicre farklilagmasi, kemotak-
sis ve programli hiicre 6liimii gibi hiicresel siireclerin
arastirilmasinda kullanilmigtir. Ayrica hiicre tipi fark-
lilagmasi, hiicre-hiicre yapismasi, bir dokudaki hiic-
relerin gogli, fototaksi ve termotaksi olaylar1 ve
hiicreler aras1 sinyal yolaklarini igeren erisilebilir bir
fenotip olanagi sunar. Biyolojisindeki bu fenotipik
zenginlik, D. discoideum’u hiicresel siiregleri incele-
mek icin harika bir model yapan 6zgiin bir 6zellik-
tir.6”30

D. discoideum, molekiler tekniklerin kullani-
miyla birlikte 6zellikle insan hastalik genlerini ve
norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde yer alan
sinyal transdiiksiyonunu aragtirmak i¢in miikemmel
bir hayvan dis1 modeldir.®*' Mutasyon kaynakli bir
anomali olan lisensefali altinda yatan patolojik sii-
reglerin incelenmesinde, epilepsi tedavisi i¢in tera-
potik ajan belirlenmesinde, Leigh
mekanizmasiin anlagilmasinda, bipolar bozukluk
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gibi psikiyatrik bozukluklarin sinyal yolaklarmin
arastirilmasinda, kanser kemoterapisinde basarili bir
sekilde kullanilmistir.** Ayni zamanda sahip oldugu
proteom ile PH icin yeni bir bakis agis1 saglayabile-
cek bir model organizmadir.

D. discoideum ile PH’de yapilan ¢aligmalarda;
LRRK?2 geninin rolii yeni tedavilerin gelistirilmesi
LRRK? aracili PH mekanizmalarin aydinlatilmasi ve
immiin hiicrelerin kemotaksisinin mekanizmasi hak-
kinda 6nemli sonuclar elde edilmistir.!?”3° Cherni-
vec ve ark.,, PH indiikleyicilerinden biri olarak
kullanilan rotenonun etkilerini azaltmak amaciyla as-
korbik asit uygulamig ve mitokondriyal dinamikteki
etkileri gostermislerdir. Ayrica mitokondriyal hedefli
antioksidan kullaniminin PH tedavisine katki sagla-
yabilecegini belirtmislerdir.®

D. discoideum mitokondrisi; memeli ve bitki mi-
tokondrisine elektrofizyolojik, biyokimyasal ve mo-
lekiiler Ozellikler yoniinden benzerlik gosteren,
kalsiyum ile aktive edilen bir potasyum kanal1 ice-
rir.3? Birgok hiicre tipinin mitokondriyal zarinda bu-
lunan iyon kanallari, oksidatif fosforilasyon ve
mitokondriyal metabolizmada etkilidir. Bu iyon ka-
nallarindan biri olan mitokondriyal potasyum kanal-
lar1 ise mitokondriyal membrandan K* transportunu
diizenler. Bu K* transportu; mitokondriyal solunum
ve adenozin trifosfat sentezi arasindaki baglantiyi
modiile eder; mitokondriyal membran potansiyeli,
kalsiyum transportu ve mitofajiyi etkiler.®*

Mitokondriyal proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu farkli semptomlar gésteren mi-
tokondriyal hastaliklar olusabilir.** Mitokondriyal
hastalik caligmalarinda arastirilan kemotaksi, fago-
sitoz ve ¢ok hiicreli morfogenez gibi olaylarin her
biri regiilator sinyal yolaklariyla baglantili olup; D.
discoideum modeli ile izlenebilir. Mitokondriyal
hastaliklarin drneklerine ise Leber’in herediter
optik noropatisi, Luber’in kalitsal optik noro-
patisi, Leigh sendromu verilebilir.>> Epilepsi, par-
kinsonizm, kas gii¢siizliigii, ataksi, egzersiz intole-
ranst, korliik, diyabet gibi ¢esitli klinik semptomlar
bu hastaliklarda kombine olarak goriilebilir. Bu
hastaliklarin heniiz aydinlatilamayan molekiiler te-
melini aragtirmak i¢in degerli bir model organiz-
madir.
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D. discoideum, insanlarda insidans1 yiiksek olan no-
rodejeneratif hastaliklarin patolojilerini arastirmak
i¢in uygun bir modeldir. PH, demans, epilepsi ve bi-
polar bozukluk gibi hastaliklarin farmakogenetik
ozelliklerini arastirmak i¢in uygundur. Bu model ile
norodejeneratif hastaliklara sebep olan proteinlerin
belirlenmesi saglanmistir. Insan fizyolojisine evrim-
sel olarak ¢ok uzak olmasina ragmen D. discoideum,
hastalik genleri {izerinde mutasyonlar yapabilmek
icin ¢ok uygun bir modeldir.

PH i¢in kullanilan mevcut tedavi yontemleri has-
taligin semptomlarina yonelik olup, hastaligin ilerle-
mesi ve durdurulmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu
durum, PH basta olmak iizere ndrodejeneratif hasta-
liklarin baglamasini uyaran etkenler, ilerlemesini dur-
duran mekanizmalar ve terapotik hedefler lizerindeki
arastirma ihtiyacini artirmaktadir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar; ¢esitli mutasyonlarin birikmesi-
nin ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun néro-
ral hiicre hasar1 sonucunda PH’de etkili oldugunu
gostermektedir. D. discoideum, ¢ok yonlii bir model

organizma olarak PH’nin incelenmesi, genotip ve fe-
notip iliskisinin ¢6ziilmesi, yeni terapotik ajanlarin
bulunmasi ile hastaligin anlasilmasina katki sagla-
maya devam edecektir. Son olarak D. discoideum,
hayvan deneylerine olan baglilig1 azaltmakta ve 3R
ilkesine uygunlugu artirmaktadir. Ilerleyen calisma-
lar ile bir¢ok hastalik modelinin olusturulmasi ile al-
ternatif bir yontem olarak gelistirilecektir.
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