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Bu tez c¢alismasi1 Drosophila melanogaster’de lokomotor davramis ve aglik direnci
arasindaki iliskiyi genler bazinda arastirmayi hedeflemektedir. Bu zamana kadar
lokomotor davranis ve aclik direnci arasindaki iliskiye aclik sonrasi gosterilen besin
arama davranisi ile iliskilendirilen hiperaktivite tizerinden veya tek tek gen bazinda ayri
calismalarda bakilmistir. Bu anlamda iki karakteri ayn1 anda ele alan ve arasindaki
iliskiye odaklanan calismalar mevcut degildir. Calismada kullanilan 31 gen daha dnce
parkin geniyle genom ¢apli iliskilendirme analizlerinde (GWAS) etkilestigi tespit edilen
aday genlerdir. Lokomotor davranis analizlerinde kullanilan yontem irkilme sigrama
fenotipidir. Irkilme sigrama fenotip modeli, dogada canlinin stres durumunda ani cevap
liretmesi ve beyin-gen-davranig arasindaki iliskiyi temsil etmesi agisindan kullanilan
oldukca yaygin bir yontemdir. Calismanin ikinci deney basamagi olan aglik direnci
deneylerinde ise akut aglik kullanilarak bireylerin 6ldiigli saat baz alinmistir. Her iki

deney dizayninda disi ve erkek bireyler ayr1 degerlendirilmek tizere ii¢ (0, 15, 30 giin )



yas grubu olusturulmustur, bu sekilde fenotipik skorlarin yasa ve eseye bagli degisen
yanitlarina bakabilmek hedeflenmistir. Tezde kullanilan temel yontem, bir mutant soyun
iki deneye verdigi cevabin kontrole gore farklilasmasina dayanmaktadir. Her iki deney
icin ayr1 ayrt mutant soy ve kontrol soyu arasinda ¢ok yoOnlii varyans analizleri
(ANOVA) gerceklestirilmistir. Varyans analizlerinden sonra yasa ve eseye gore
Dunnett testi kullanilarak post-hoc analizleri yapilmistir. Dunnett testi ile mutant soy ile
kontrol soy arasindaki farka hem esey bazinda hem de yas bazinda ayr1 ayr1 incelemek
amaclanmustir. 31 aday genin 14’ hem lokomotor davranis deneylerinde hem de aclik
direnci deneylerinde farkli esey ve yas gruplari olmak {izere kontrolden farklilagmistir.
Lokomotor davranis deneylerinde farklilasan tiim mutant soylar kontrolden diisiik skor
sergilemis olup, aclik direnci deneylerinde rad geni disinda 14 mutant soy kontrole gore
daha az yasamistir. Farklilasan 14 genin 12° si anatomik yapi gelisiminde, 5°1 ise
dogrudan lokomosyonda gorevlidir. 14 genin biyolojik stirecleri, molekiiler islevleri ve
insan ortologlar1 arastirilmis, aglik direnci ve lokomotor davranig arasindaki iligkiye dair
ipuglari bulunmustur. Calisma bir yaniyla her iki karakter igin gen bazinda var olan
bilgilerini genisletmekte bir yanmiyla da iki karakter arasindaki iliskiye dair onemli

noktalar isaret etmektedir.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN LOCOMOTOR
ACTIVITY AND STARVATION RESISTANCE IN DROSOPHILA
MELANOGASTER

Cansu AYDEMIR

Master of Science, Departmant of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Ergi Deniz OZSOY
Eyliil 2021, 121 pages

This thesis aims to investigate the relationship between locomotor behavior and
starvation resistance on the basis of Drosophila melanogaster genes. Until now, the
relationship between locomotor behavior and starvation resistance has been examined in
separate studies through post-hunger foraging behavior related hyperactivity or on the
basis of individual genes. In this context, there are no studies that address the two
characteristics at the same time and focus on the relationship between them. The 31
genes used in the study were the candidate genes that were previously found to interact
with the parkin gene in genome-wide association studies (GWAS). The method used in
locomotor behavior analysis is the startle response phenotype. The startle response
phenotype model is a fairly common method that is used in terms of generating sudden
responses in the case of stress and representing the relationship between brain-gene-
behavior. The second experimental step of the study, the starvation resistance
experiments, were based on the individual's time of death resulting from acute hunger.
In both experimental designs, three (0, 15, 30 days) age groups were created to evaluate

male and female individuals separately, to observe the varying responses of phenotypic



scores depending on age and sex. The basic method used in the thesis is based on the
differentiation of the response of a mutant lineage to two experiments in comparison
with the control. For both experiments, multi way analyses of variance (ANOVA) were
performed separately between the mutant lineage and control lineage. After variance
analyses, post-hoc analyses were performed using the Dunnett Test according to age
and sex. The Dunnett Test was employed to examine the difference between mutant
lineage and control lineage separately on the bases of sex and age. 14 of the 31
candidate genes differed from control in both locomotor behavioral experiments and
starvation resistance experiments, including the different sex and age groups. All mutant
lineages that differed in locomotor behavioral experiments presented low scores than
control, and 14 mutant lineages, excluding the rad gene, lived less than the contrrol
group in starvation resistance experiments. Of the 14 differentiated genes, 12 are
involved in anatomical structure development and 5 are directly involved in locomotion.
Biological processes, molecular functions and human orthologists of 14 genes were
investigated and clues were found about the relationship between starvation resistance
and locomotor behavior. The study expands the knowledge that exists on the gene basis
for both characters, and also points to important aspects regarding the relationship
between the two characters.

Keywords: Drosophila, locomotor behavior, starvation resistance
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1. GIRIS

Lokomotor davranig ve agik direnci canlinin hayatini devam ettirebilmesi i¢in oldukga
biiyiik 6neme sahip iki kantitatif 6zelliktir. Lokomotor davranis besin arama, predatdrden
kagma, savunma ve ¢iftlesme gibi canli i¢in hayati onem tasiyan davraniglar kapsar. A¢lik
direnci ise canlinin besin yoklugunda dayanma kapasitesini gosteren bir 6zelliktir. Besin
kithigr dogal sartlar altinda hayvanlarin karsilastig1 en yaygin ve en 6nemli ¢evresel strestir.
Bu strese karsi gosterilen dayanma yetenegi onemli bir uyum bagarist karakteri olarak
kabul edilir [1, 2].

Insanda Parkinson ve Huntington gibi ndérodejeneratif hastaliklar lokomotor davranis
bozukluklariyla iligkilendirilmis, kardiyak fonksiyon bozuklugu, obezite gibi metabolizma
bozukluklar1 ise aclik direnci ile iligkilendirilmis 6nemli hastaliklardir. Bu anlamda,
lokomotor davranis ve aglik direncinin altinda yatan genetik mekanizmanin anlasilmasi

hem evrim ¢alismalarinda hem de hastaliklarin tedavisinde oldukga 6nemlidir [1, 3].

Lokomotor davranig c¢alismalarinda davranis hiz ve biiyiiklik ile ifade edilmis olup her
ikisi de farkli genetik yapilar tarafindan kontrol edilmektedir. Dogada canlilar ani degisen
ortama cevap vermek durumundadir, bu bakimdan deneyimde kullandigim Irkilme-sigrama
fenotipi uyum basarisi ile iliskilendirilebilir. Irkilme-sigrama fenotip modeli ayrica beyin,

gen ve davranis iliskisini temsil etmede dnemlidir [1, 4, 5].

Aclik direnci ¢aligmalarina genel olarak bakildiginda insanda kanser ilaglarinin etkinligi
lizerine yapilan ¢alismalar yer almaktadir. Drosophila’da yapilan aglik direnci ¢aligmalari
ise daha c¢ok adaptif Ozellikler ile aglik direnci iliskisine odaklanmigtir. Bu adaptif
ozellikler metabolizma hizi, uyku ve gelisim stiresi gibi bircok 6zelligi igerir. Genelde

aclik direnci ¢alismalarinda akut ac¢lik kullanilmistir [6-10].

Her iki karakteri birbiriyle iliskilendiren dogrudan c¢alismalar olmamakla birlikte ayni
genler iizerinden iki karaktere ayri calismalarda bakilmistir. Ornegin, robo geni ayr
calismalarda aglik direnciyle ve lokomotor davranigla iligkilendirilmistir. Diger dikkat
cekici caligmalar ise aclik periyoduna sokulan sineklerin 6lmeden dnce gosterdigi besin

arama davranist olarak nitelendirilen hiperaktivite iizerine yapilan calismalardir. Besin



arama davranigi lokomotor aktivitenin bir par¢asidir ve bu ¢alismalarda davranista gorev

alan genler ortaya koyulmaya calisilmistir [1, 4, 11, 12].

Hem aclik direnci hem de lokomotor davranis ¢oklu ve birbirini etkileyen genler tarafindan
kontrol edilir ve dogal popiilasyonlarda ciddi sekilde genetik cesitlilik gosterir.
Calismamda kullandigim mutant soylar daha 6nce lokomotor davranisla iliskisi ispatlanmig
parkin geniyle yapilan genom ¢apli iliskilendirme analizlerine dayanmaktadir. Kullanilan
31 mutant soy yapilan genom c¢apl iliskilendirme analizleriyle parkin geni ile etkilestigi
tespit edilmis genler iizerine olusturulmustur. Tez kapsaminda lokomotor davranis
bakimindan kontrolden farklilasan mutant soylar daha sonra aglik periyoduna sokulmustur.
Tezimin temel amaci her iki deneyde kontrolden farklilasan genler iizerinden, canli hayati
icin 6nemli iki karakter olan lokomotor davranis ve aglik direnci arasindaki iligkiyi

arastirmaktir [13].



2. GENEL BILGILER

2.1. Lokomotor Davranis ve Achk Direnci Arasindaki Iliski

Lokomotor davranis ve aglik direnci canli hayatinda 6nemli iki adaptif 6zelliktir. Dogada
canlilar arasinda oldukca degiskenlik gosteren bu iki karakter, bir¢ok lokusun dahil oldugu
oldukca kompleks genetik yapiya sahiptir. Bu iki karakter daha Once birbiriyle
iligkilendirilmemistir, fakat gen bazinda c¢alismalar mevcuttur. Caligmalardan biri
lokomotor reaktivite acgisindan aday genler iizerine odaklanmakla birlikte yabanil
popiilasyonlarla gergeklestirilmistir. Ayni popiilasyondan gelen yiiksek ve diisiik reaktivite
gosteren bireyler, laboratuvar ortaminda kendilestirilmis olup, 25. jenerasyonda yiiksek
reaktivite gosteren ve diisiik reaktivite gosteren soylar elde edilmistir. Elde edilen farkli
reaktivite seviyelerine sahip soylar arasinda aglik direnci bakimindan bir farklilik

gozlemlenmemistir [1].

Bunun disinda iki ayr1 ¢alismada ayni genin aclik direnci ve lokomotor davranigina
bakilmistir. Aglik direnci bakimindan kontrolden olduk¢a dayanikli bulunan robo geni,
baska bir ¢aligmada lokomotor davranis ile iliskilendirilmis ve birgok genle etkilesimi
bulunmustur. Her iki ¢alismada da gen robo olarak nitelendirilmis olup, Flybase veri
tabaninda robo baslig altinda 3 ayr1 gen ile (robol, robo2, robo3) tanimlanmistir. Ugii de

robo reseptor ailesinin bir iiyesini kodlar ve akson morfogenezinde rol alir [4, 11, 14, 15].

Aclik ile lokomotor davranisi birlikte ele alan en dikkat ¢ekici ¢alismalar, aglik durumunda
canlinin gosterdigi yiiksek aktiviteylr baz alan ¢alismalar olmustur. Bu yiiksek aktivite
hiperaktivite olarak nitelendirilmektedir. Hayatta kalmalarma yetecek kadar besin
varliginda birbirine yakin lokomotor aktivite sergileyen sinekler, hayatta kalmalarina
yetmeyecek yogunluktaki besin miktarlarinda hiperaktivite sergilemislerdir, dolayisiyla
gosterilen hiperaktivite besin yoklugundan ziyade ag¢lik durumu ile agiklanmaktadir. A¢lik
sonrasi gosterilen hiperaktivite yiyecek veya yiyecek izleri (koku vs) bulundugunda azalma
gostermistir, bu nedenle gosterilen hiperaktivitenin besin arama davranisi oldugu sonucuna
vartlmistir. Besin arama davranigi lokomotor davranis kapsamina girmektedir. Yapilan gen
bazinda ¢alismalarla aclik sonrasi hiperaktivitede degisiklige sebep olan genler
tanimlanmistir. Bunlardan biri olan SLC5A11geni merkezi sinir sisteminde besin igeriginin

anlasilmasinda rol almaktadir [12].



Aglik ve aclikla indiiklenen besin arama davranigina takeout geni {izerinden video-izleme
protokolii kullanilarak bakildiginda (kademeli sekilde a¢ kalmig disi ve erkek bireylerin 5
saat icerisindeki katettikleri mesafe ve aktivite baz alinmistir), takeout mutantlari hem
diside hem de erkekte kontrol soyuna gore az hareket etmistir. Ek olarak, dogal
poplilasyonlarda lokomotor aktivite bakimindan erkek ve disi bireyler arasinda eseysel
dimorfizm gézlemlenmisken, takeout mutantlarinda bu farklilik gozlemlenmemistir. Bu
durumun juvenil hormon seviyesinden kaynaklandigi ileri siirtilmustiir. Takeout geni
juvenil hormon baglayici proteini kodlar, sirkadiyen ritim ile yeme davranis1 arasindaki bir
baglanti olarak tanimlanir ve aglik durumunda ifade edilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarla 16
saat a¢ birakilan takeout mutantlar1 besin varliginda dogal popiilasyonlar kadar besin alim1

gerceklestirmemistir [16].

TpH (tiramin beta hidroksilaz) oktopamin sentezinde Onemli bir enzimdir. Aglik
durumunda goriilen hiperaktivite 7/H mutantlarinda gériilmememistir. Aynt durum Tdc2
(tirozin dekarboksilaz) mutantlarinda da vardir. Her iki gen de oktopamin olusma
yolaklarinda calisir, dolayisiyla aglik durumunda gosterilen hiperaktivitede oktopamin
hormonu merkezde durmaktadir. Oktopamin adipokinetik hormon (AKH) tarafindan aktive
edilir. Adipokinetik hormon metabolik noropeptittir ve bircok bdcekte yag hiicrelerinden
elde edilen enerji substratlarinin mobilizasyonunda araci gorevindedir. Akh geniyle yapilan
caligmalar, Akh’in hem hypertrehalosemiye (yiiksek trehaloz seviyesi) neden oldugu hem
de hyperlipemia’yr (yiiksek yag seviyesi) indiikledigi goriilmiistiir. Adipokinetik
hormondan yoksun sineklerde aglik sonrasi hiperaktivite goriilmemekle birlikte aclik

direnci bakimindan kontrolden olduk¢a uzun yasamuslardir [12, 17].

Bu zamana kadar yapilan caligmalar aclik direnci ve lokomotor davranis iliskisini
dogrudan ortaya koyan ¢aligsmalar degildir. Bu agidan Genel Bilgiler kisminda iki karakter

ayr1 basliklar altinda anlatilacaktir.

2.2. Lokomotor Davranis

2.2.1. Lokomotor Davranis ve Evrimsel Onemi
Lokomotor davranis besin bulmak, ¢iftlesmek, predatorlerden kaginma, alan savunmasi ve

strese karsi cevap gibi evrimsel olarak organizmanin varligi i¢in 6nemli birgok davranisi



kapsar [1]. Ornegin; Drosophila’da disilerin lokomotor aktivitesindeki varyasyonlarindan
birisi olan kanat sallama biyiikligli, eslesme uyariminda etkilidir. Bu davranistaki

varyasyonlar canlinin varligini siirdiirmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir [18, 19].

Lokomotor davranis g¢evreden, sosyal etkilesimlerden etkilenen oldukca karmasik bir
karakterdir. Evrimsel 6neminin yani sira bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir [1]. Kompleks
bir davranis olan lokomotor davramisin genetik analizi model organizmalarla
kolaylastirilmistir. Kantitatif karakter lokuslarin1 haritalamak i¢in model organizmalarla
calismak olduk¢a oOnemlidir. Ornegin Drosophila melanogaster Kantitatif genetikte
kullanilan ilk model organizmadir [20] [21]. Drosophila’nin kisa jenerasyon siiresine sahip
olmasi, genomunun kiiclik olmasi, laboratuvar ortaminda caprazlarin ve kendilestirmenin
gorece kolayligi birgok kantitatif karakterin galisilmasini olanakli kilmigtir [22]. Bu
kantitatif karakterler alkol duyarliligi, acglik direnci, besin alimi1 veya uyku gibi birgok
karakter olabilir [23]. Ayrica lokomotor davranis evrimsel olarak canlilar arasinda oldukga
korundugundan  Drosophila gibi model organizmayla c¢aligmak olduk¢a mantikli

goriinmektedir [24].

2.2.2. Lokomotor Davrams Olarak irkilme-Si¢crama Davranisi

Canlilarin degisen ortama verdikleri cevap genelde aktivitenin hizi veya biiylikliigiiyle
gosterilmistir [1]. Degisen ortama verilen cevaba reaktivite denmektedir ve canlinin
normal aktivitesi ile reaktivite birbirinden ayri1 sistemler tarafindan diizenlenmektedir.
Kaotik ortama verilen cevap fenotipte farkli sekillerde skorlanabilir, 6rnegin aktivitenin

hizi1, canlinin belirli bir besine olan uzakligi bu fenotipler arasinda yer alabilir [25][26].

Canlilar hayatta kalabilmek i¢in dogada ¢evrenin ani degisimlerine ve tehlike durumuna
karsilik hizli cevap iiretmek zorundadir [4]. irkilme hareketi bu agidan degerlendirildiginde
canlmin uyum basarisiyla iliskilendirilir [5]. Irkilme refleksi canli hayatinin ilk evrelerinde
bile gbozlemlenebilir. Bebeklik doneminde moro refleksi ile birlikte ortaya ¢ikar, moro
refleksi kayboldugunda daha net bir sekilde goriiliir. Bebeklerde yiiz burusturma, goéz
kirpma, istemsiz bas esnetme gibi farkli sekillerde kendini gosterebilir. Patolojik olarak
abartili irkilme refleksi, normal aktiviteleri olumsuz etkileyebilir, sik sik diigmeye ve nefes
darligr gibi sikintilara neden olur. Bu patolojik durum irkilme anomalisi veya
hiperekpleksia olarak adlandirilir. Hiperekpleksia normal tepkiden fazla gosterilen irkilme

cevabi olarak mindr sekilde veya kas sertligi gibi major sekilde ortaya ¢ikabilmektedir



[27]. Anormal irkilme davranis1i sizofreni gibi bircok norolojik hastalikla da
iligkilendirilmektedir, bu ylizden hastalik g¢alismalarinda da irkilme-sigrama yanitlari

oldukg¢a 6nemlidir [5, 28].

Davranig genetiginde genomun sinir sistemini yonetmesi ve davranmis olarak karsimiza
cikmasi hala calismalarda kritik bir zorluk olusturmaktadir. Bu anlamda irkilme-sigrama
davranigi ilgi ¢ekici bir davranigsal modeldir. Model beyin, gen ve davranisin birbirleriyle
olan etkilesimini anlamaya izin verir. Irkilme-sicrama davranis modeli ile yapilan
calismalar noral sistem hakkinda olduk¢a fazla bilgi sunmaktadir. Drosophila
melanogaster’de irkilme-sigrama calismalari, ilerleyen boliimde ayrintili bahsedilecek olan
ayn1 genetik kokenli bireyler ilizerinde yapilan kontrollii c¢aligmalarla, ndroanatomik
calismalarin birlikte yapilmasini olanakli kilabilmistir. Bu durum davranisin genetik agidan

bir¢cok yoniine bakmamizi saglar [4].

Irkilmeyle indiiklenen lokomotor davrams oldukca poligenik olmakla birlikte yiiksek
epistasi sergiler. Canton-S genetik arka planina sahip ve dogadan izole edilmis soylarda P
element mutasyonlari ile irkilmeyle indiiklenen lokomotor davranisa bakildiginda, genler
arast oldukca yiiksek epistasi tespit edilmistir. Epistatik etkilesim yonii, mutant
fenotiplerini baskilamak yoniinde gerceklesmistir. Dogadan izole edilen soylarda epistasi
bakimindan yiiksek varyasyon vardir. Bu durum tek tek mutasyonlarin etkilerini bastirmak
veya artirma bakimindan oldukc¢a yiiksek bir evrimsel potansiyeli isaret etmektedir.
Epistatik iligkileri hesaba katan caligmalar, irkilme davranisinin altinda yatan karmasik
genetik yapiy1r anlamamizda oldukca 6nemlidir. Bu tiirden yapilan ¢alismalar giiglii secilim
altinda kalan Ozelliklerin genetik kanalizasyonunu anlatan, baskilayicit epistasiden
bahseden hipotezlere iliskin gii¢lii ampirik destek saglar. Baskilayic1 epistasi goz ardi

edildiginde kantitatif karakter lokuslarinin ana etkilerini anlamlandirmak gii¢lesir [29].

2.2.3. Genom Caph iliskilendirme Analizleri

Davranislar, birden fazla genin etkili oldugu ve genom-gevre etkilesimlerine tabi olan
kantitatif ozelliklerdir. Davranis genetik¢ilerinin ¢aligmalarindaki odak genom ve sinir
sistemi arasindaki yapiy1 ortaya ¢ikarmaktir. Erken caligsmalar, tek tek genlerin davraniglar
tizerindeki etkilerini analiz etmeye odaklanmistir, fakat bu durum karmasik yapilari
anlamada yetersizdir. Bu nedenle davranis ¢calismalarinda baskin olan iki perspektiften s6z

edebiliriz; norobilim perspektifi ve genetik perspektif. Norobilim perspektifi davranigin



sinir sisteminin bir ekspresyonunu temsil ettigini sdylerken genetik perspektif, davranigin
kompleks oldugunu, sosyal ve cevresel etkenler, genetik arka plan gibi bir ¢ok durumun

etkilesiminin s6z konusu oldugunu 6ne siirmektedir [30, 31].

Gegmiste genetik varyasyonla davranigin noral diizenlenmesine odaklanan “her seferinde
bir gen” yaklagimi diye adlandirilan ¢aligmalar ortaya koyulmustur. Bu tiirden ¢aligsmalar
onemli katkilar icermekle birlikte gliniimiizde davranisi etkileyen genlerin pleitropik
etkileri oldugu goriisii hakimdir, ayrica dogada herhangi bir 6zelligin evrimini veya gen-
gen etkilesimini anlamada yetersiz bir bakis agisidir. Genom ¢apli iligskilendirme ( Genome
Wide Association — GWA) analizleri genlerin epistatik ve pleitropik etkilerini ortaya

koymakta oldukga etkili bir yontemdir [4].

Genom capli iligkilendirme analizleri, genom boyunca karakter tizerindeki olan varyantlari
karsilagtirmali olarak ¢alismak i¢in kullanilan bir ¢alisma yontemidir [32]. GWA
uygulamalar1 dogal popiilasyonlardaki kompleks davraniglarin veya hastaliklarin altinda
yatan genetik varyasyonlar1 ortaya koyar. Giiniimiizde hem insanda hem de Drosophila’da
genom c¢apl iliskilendirme analizleri yapilmaktadir. Drosophila melanogaster karmasik
karakterlerin genetik yapisin1 degerlendirmek icin degerli bir model organizmadir. GWA
caligmalar1 tim genomu sekanslanmig, laboratuvar ortaminda kendilestirilmis Drosophila
melanogaster soylariyla ¢alisilarak uygulanmistir. Bu tiirlii ¢alismalarda fonksiyonu tam
olarak bilinmeyen transkriptler de dahil olmak iizere ¢ok fazla yeni lokus ve gen

tanimlanmustir [4, 33, 34].

DNA diizeyindeki varyasyon analizleri ile organizmal fenotipik varyans analizleri kombine
edilerek kompleks 6zelliklerin gen etkilesim yapilarini anlayabilmekteyiz. Temel evrimsel
ilkelerin korunmasina dayanarak, Drosophila melanogaster ile yapilan ¢alismalarda ¢ikan
gorlsler insan kantitatif Ozelliklerine ve hastaliklarina bir bakis acis1 getirebilmektedir.
Kontrol edilemeyen genetik arka plan, kontrol edilemeyen cesitli ¢evresel etkenler,
davranigta fenotipik 6lgilimlerin zorlugu, insan genomunda baglant1 dengesizliginin kapsam
zorlugu gibi nedenlerden dolayr insan genetik ¢alismalarinin sinirlayici bir durumu soz

konusudur [5].



2.2.4. Lokomotor Davramsi Etkileyen Onemli Norotransmitterler ve Genler

Parkinson lokomotor davranis bozukluguyla ilgili 6nemli bir hastaliktir.[35]. Hiicre
stoplazmasinda iibikitinlenmis proteinlerin birikmesi, lewy cisimciklerinin birikmesinin
hastaliga yol actif1 diisiiniilmektedir. L-dopa kullanimiyla hastaligin agir semptomlari

hafifletilebilir [36].

Drosophila’da tirozin, tirozin hidroksilaz ezimiyle L-dopa’ya doniisiir sonrasinda dopa
dekarboksilaz enzimiyle dopamin olusur [37]. Yapilan c¢alismalarda farkli dopamin
seviyelerinin lokomotor davranisi degistirdigi ortaya koyulmustur [38]. Aktif soylarda
farmakolojik olarak artan dopaminin diisiik aktiviteyeyol actigi gosterilmistir. Bu iliski

Parkinson hastaliginin 6nleyici tedavilerinde 6nemli bir yerde durmaktadir [39].
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Sekil 2.1. Dopamin, oktopamin ve tiramin olugsmasinda gorev alan enzimler [40]

Tirozinaz 1 (tyrl) mutantlart diisiik dopamin seviyesine ve artmis spontan lokomotor
aktiviteye sahiptir [41]. Pendleton ve arkadaslari 2002’de pale mutasyonlarini diisiik
lokomosyonla iligkilendirmistir [42] [43].

Lokomotor aktivitede diger onemli norotransmitterler; GABA (gama-aminobiitrikasit) ve
serotonin molekiilleridir [44] . Disi Drosophila melanogaster’lere disardan GABA

transport inhibitorlerle verildiginde, lokomotor aktiviteyi diisiirdiigii, jeotaksi



bozukluklarina yol actig1 tetikledigi goriilmiistiir. Gozlenen bu iliski omurgali

caligmalariyla da paralelliik gostermektedir [45].

Oktopamin ve tiramin omurgasizlarda Onemli diizenleyici norotransmitterler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Drosophila'da, ektopik olarak tetiklenen oktopamin saliniminin,
siirekli olarak zayif ve aktif hayvanlara yol actign gdsterilmistir. Ilging bir sekilde,
tiraminin, tam tersi bir etkisi vardir. Oktopamin kas performansini artirirken, tiramin genel
olarak inhibitor etkiye sahiptir. Drosophila larvasi iizerine yapilan ¢alismada yetiskine
benzer sekilde oktapamin ve tiramin {izerine antagonistik iliskiler bulunmustur.
Oktopaminin ayrica hareket iizerine ilging bir yonii de aclik zamaninda ortaya ¢ikan besin
arama davranisi ile iligkilendirilen hiperaktivitedir. Oktopaminin aracilik ettigi artan
fiziksel aktivite, ag¢lik durumunda da bir stres hormonu olarak iglev gordiigiinii gosterir [12,

46, 47].

P transpozon elementi kullanilarak olusturulan es izogenik genetik arka plana sahip
mutasyonlarla yapilan ¢alismada, 720 soy incelenmis olup, 267 tanesinin diisiik irkilme-
sigrama fenotipi gosterdigi tespit edilmistir. Diisiikk skor sergileyen genlerden biri olan
Forkhead box O (foxo) geni aglik direnci ile daha 6nce iliskilendirilmistir. Bahsedilen
calismanin devaminda 267 soy hatti icerisinden segilen 15 soy birbirleriyle ¢caprazlanarak,
olasi epistatik etkilesimler arastirilmistir. Bu genlerin bir¢ogu sinir sistemiyle iligkili genler
olmakla birlikte yiiksek epistasi gostermistir. 15 soy i¢in yapilan epistatik iliski sonuglari
asagidaki sekilde gosterilmistir. Secilmis 15 soy igerisinde olan robo, merkezi bir 6nem

tasimaktadir [4, 9].
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Sekil 2.2. Diisiik irkilme-sigrama davranisiyla iligkilendirilmis genlerin birbirleriyle

caprazlanmasi sonucu gozlemlenen epistatik etkilerin dzet gosterimi [4]

2.3. Achk Direnci ve Evrimsel Onemi

Stres, bir organizmanin uygunlugunu azaltan herhangi bir cevresel faktor olarak
tanimlanabilir. Stresin sonuglarin1 hafifletmek icin gelistirilen adaptasyonlar dogal
secilimin en 6nemli kaynaklarindan biridir [8]. Dogal ortam siirekli degistiginden, tiim
organizmalar degisen c¢evreye uyum saglamak ve stres tiirlerine tolerans kazanmak
zorundadir. Bir dizi calisma, oksidasyon ve sicaklik streslerine karsi gelistirilen
adaptasyonun olast mekanizmalarini ortaya c¢ikarmistir. Bu caligmalar ¢ogunlukla bu

streslere yanit veren sinyal yollarinin tanimlanmasina odaklanmistir [9].

Besin kithigi, dogal kosullar altinda hayvanlarin karsilastigi en yaygin g¢evresel stres
faktorlerinden biridir [2]. Canlilar dogada yetersiz besin donemleriyle miicadele etmek
zorundadir. Yiyeceklerin bol goriindiigli durumlarda bile, belirli besinlerin mevcudiyeti ve
toksik ikincil kimyasallarla bas etme ihtiyaci nedeniyle besin sinirli olabilir. Besin
yokluguna kars1 gosterilen dayanma yetenegi 6nemli bir uyum basaris1 karakteridir. Kronik
ve akut gida kithigina dayanma kapasitesi, hayvanlarin yetersiz beslenmenin zararl

sonuglarimin iistesinden gelmesini saglayan ekolojik olarak 6nemli bir 6zelliktir [8, 48, 49].

Aclik direnci ve fizyolojik bagintilari, beslenme, ciftlesme gibi sosyal etkilesimler, ortam

sicakligi ve yas gibi ¢esitli i¢c ve dis faktorlerle degisebilir [50-52]. Aglhiga kars1 gelistirilen
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fizyolojik adaptasyonlar, evrim ¢alismalarmin ve acligin insan saglig1 {lizerine etkilerini
arastirma caligmalarinin ilgi konusudur. Bu ¢alismalar, hiicre i¢i sinyallesmeden, yasam
Oykiisii modellerine kadar fenotipin farkli seviyelerindeki degisiklikleri igerebilir [3, 53,
54]. Acglik direnci ayrica hareket, kardiyak fonksiyonu gibi diger oOzelliklerle de
baglantilidir [12, 55]. Aclik direncini, model fenotip olarak kullanmanin gérece kolayligi,
kendi genetik mekanizmalarinin incelenmesine olanak vermis ve diger canli 6zelliklerinin

altinda yatan mekanizmalar hakkinda bilgi saglamistir [56].

Aclik direnci ¢oklu ve birbirini etkileyen genler tarafindan kontrol edilen, kantitatif bir
ozelliktir. Dogal popiilasyonlarda ciddi sekilde genetik cesitlilik gosterir. Bu genetik
varyasyon, {ireme basarisini, hayatta kalma basarisini etkiler. Ornegin; mayalar, bakteriler
ve nematodlar aglik donemlerinde morfolojilerini degistirerek pasiflesirler ve besin

yeniden ortamda bol bulunana kadar tireme aktivitelerini durdururlar [57, 58].

Artmis acliga kars1 direng diger stres direngleri ile pozitif bir iliski gdsterebilir. Ornegin,
susuzluk stresi, Omiir uzunlugu, gelisim siiresi aclikla pozitif korelasyon gosteren stres
direngleridir. Dogurganlikla ise negatif bir korelasyon goéstermektedir [59]. Bu
korelasyonlar fenotipik verilere dayandigi gibi evrimsel olarak birbiriyle iliskili ve genetik
temele sahip hipotezlerdir [54]. Dogada besin kalitesinin diismesi veya kalabaliklasmadan
kaynakli besin yoklugunda dogal seleksiyonun fizyolojilerini degistirebilen genotipleri
tercith etmesi muhtemeldir, dolayisiyla aclik direncinin bir dereceye kadar adaptif fenotipik

plastisite gdstermesi beklenir [8].

Aclik direnci evrimini laboratuvar ortaminda gergeklesen deneylerle ¢alismak hem evrim
mekanizmalarin1 anlamada hem de dogal popiilasyonlardaki durumun nasil isledigine dair
fikir verebilir [54]. Yapay secilimle strese direngliligin fizyolojik temeli, genetik
varyasyonlarin altinda yatan mekanizmalar ortaya cikartilabilir. Ornegin; laboratuvar
ortaminda, besinsiz birakilan veya uygun kaynaklarla beslenmeyen Drosophila tiirleri
farkli adaptasyonlar gelistirmistir. Clriimiis limonla beslenebilen Drosophila soylari,
kontrol soylarina gére daha fazla yag depolama , yavas gelisim gdsterme ve artmis viicut
bliyiikliigline sahip olma egiliminde bulunmuslardir. Bu durum aclik direncinin fenotipik

olarak oldukga plastisite gosteren bir 6zellik oldugunu gostermektedir [60].
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Laboratuvarda yapilan bir dizi aglik direnci segilim deneyleri D. melanogaster kullanilarak
yapilmistir. Genelde sec¢ilim yontemi olarak akut aglik kullanilmistir. Ac¢liga direncin ilk
laboratuvar evrim calismasi, Irvin’deki Kalifornia Universitesi’nden segilen bir dizi soya
dayandirilmistir  [61]. Bu olusturulan soylar seg¢ilime verilen yanitlar baglaminda
arastirilmistir. Bunlar, stres durumunda hayatta kalma basarisi, fenotipik plastisite ve
fizyoloji olmustur. Akut aglik direncinin evrimsel biyolojisi, 6zellikle genetik ve molekiiler
yonleri hakkinda bildiklerimizin ¢ogu, Drosophila ¢alismalarindan gelmektedir. Calisma
sistemi olarak Drosophila’nin olagan avantajlarina ek olarak, omurgalilara akut aglik
dayatmanin etik ve yasal endiseleri vardir. Dahasi, beslenme stresine fizyolojik yanitin
molekiiler mekanizmalari, canlilarda genis dlglide korunmus goriinmektedir [62, 63]. Bu
nedenle, Drosophila'dan elde edilen agliga adaptasyonun genetigi ve fizyolojisi hakkindaki

icgoriiler, sadece ¢ift kanatlilar veya bocekler igin diisiiniilemez [8].

Dogal secilim, popiilasyonlart zaman boyunca ¢ok farkli stres etkenlerine karst uyum
saglamaya yonlendirir. Bu uyarlamalar1 ¢alismak evrim mekanizmalarini anlamada énemli
bir unsurdur. Laboratuvar ortaminda secici stres etkilerini taklit ederek evrim
simiilasyonlar1 yaratilabilir. Deneysel evrim, evrim teorilerini test etmede ve yeni
ortamlara uyum saglamanin fizyolojik temelini anlamada giiglii bir ara¢ olmustur, ¢ilinkii
"Evolve and Resequence" stratejisiyle adaptasyonun genetik temeli hakkinda fikir elde
edilebilmektedir [64-66]. Giinlimiizde tiim genom veri setlerinin analiz edildigi Drosophila
ile dmiir uzunlugu, viicut biiyiikliigii gibi adaptif 6zellikler ¢alisilabilmektedir [3]. Aday
genler gilinlimiizde cesitli gen diizenleme teknikleriyle laboratuvar ortaminda test

edilebilmektedir [6].

2.3.1. Achik Direnci ile iliskili Adaptif Ozellikler

2.3.1.1. A¢lik Direnci’nin Enerji I¢erigi ve Viicut Biiyiikliigiiyle Iliskisi

Aclik direnci ile ilgili olarak, 6zelligin gelisebilecegi ii¢ fizyolojik yol vardir; kaynak
birikimi, enerji tasarrufu ve aglik toleransi. Yapilan se¢ilim ¢alismalarinda trigliseritler,
trehaloz, diger sekerler ve ¢Oziiniir protein dahil olmak iizere makromolekiillerin ¢ogu,
secilimin bir sonucu olarak bol miktarda artmistir [54]. Yabanil popiilasyonlardaki aglik
direnci, bir¢ok cografi aralikta kapsamli bir sekilde incelenmis ve siklikla, sineklerin lipit

veya enerji igeri8i ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Sekil 2.3°de aglik
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direncini artirmanin yollar1 gosterilmistir. Bunlar1 enerji kaynaklarimi artirmak, kaynak

kullanim oranini azaltmak ve hayata kalmak i¢in gerekli enerji igerigini diiserimektir [7].

(b) (c)
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Sekil 2.3. Ac¢lik direncini artirmada kullanilan 3 anayol; (a) enerji kaynagini artirma, (b)

kaynak kullanim oranini azaltma, (¢) minumum enerji i¢erigini diistirme [8]

Drosophila’da aclik direnci ¢aligmalarinin hepsinde ortak olarak gosterilen temel
mekanizma artan enerji rezervleridir ve en 6nemlisi olarak lipit depolar1 gdsterilmektedir
[48, 67]. Aclik direnci se¢ilimi viicut kompozisyonunu (artan trigliserit) ve lipit
biyosenteziyle iliskili enzimleri degistirir [54]. Harshman ve ark. (1999a), aglikla secilmis

soylarda lipit biyogenezi ile iligkili enzimlerin aktivitesinde artis gozlemlemistir [60].

Lipit igerigi ve aclik direnci ayrica dmiir uzunluguyla secilmis soylarda da paralel olarak
degismektedir. Ac¢lik direnci altindaki lipit metabolizmasindaki degisiklikler, larva
asamasinda gerceklesir. Pupadan ¢ikis sirasinda aclhiga karsi direngli sineklerde oldukga
yiiksek lipit depolar1 vardir. Bununla birlikte, acliga direngli soylar, erken yetiskinlik

doneminde lipit rezervlerini artirmaya devam etmektedir [8, 51].

Lipit rezervlerindeki artis aymi zamanda protein bakimindan vyetersiz diyetle de
indiiklenebilmektedir [8]. Protein kaldirag hipotezine gore, bir organizma tarafindan
tiiketilen besin miktar1 diyetteki protein igerigi tarafindan belirlenir, ¢iinkii bir¢ok tiiriin
sindirim diizenleyici mekanizmalar proteini, karbonhidrat veya yaga gore onceliklendirir.
D. melanogaster'da protein aliminin, karbonhidrat alimma goére oncelikli olduguna dair
baz1 kanitlar, oOzellikle yiiksek protein / karbonhidrat oranlarina sahip diyetlerle
smirlandirildiginda vardir. Ornegin Drosophila ile yapilan bir calismada besin ortaminda
maya miktar1 ile yumurta {iretimi arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, aclik direnci ve
Oomiir uzunlugu arasinda negatif bir korelasyon goriilmiistiir [68]. D. melanogaster'daki
protein kaldira¢ hipotezinin gegerliligini dogrulamak icin kimyasal olarak tanimlanmis

daha fazla diyetle deneylerin gerceklestirilmesi gerekmektedir [69].
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Lipit rezervindeki artis artan aclik direnci ve uzun Omiirle iliskilendirilmektedir fakat bu
durumun artan yag asidi anabolizmasindan mi, azalan yag asidi katabolizmasindan mu,
yoksa ikisinin kombinasyonundan mi kaynaklandigi bilinmemektedir. TAG-lipaz mutant
sineklerle yapilan calismada diisiik yag asidi katabolizmasi yiiksek lipit icerigiyle
sonuglanmistir. TAG-lipaz mutantlari kontrole gore agliga daha direngli ¢ikmustir [70].

Bununla birlikte, lipit rezervleri ve aclik direnci arasindaki iliski her zaman ayni1 sonucu
vermemistir. Ornegin, Hoffmann ve ark. (2001), yabanil popiilasyonlardan tiiretilen tek
disi soy hatlar1 (isofemale line) arasinda lipit igerigi ve aclik direnci arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamistir. Baldal ve ark. (2005), kalabalik kosullar altinda larvalarin
yetiskin yag igerigini, aglik direncini iyilestirmeden artirdigini gozlemlemistir. Ozetle,
daha fazla rezerv depolamak, acglik deneylerinde ortak bir adaptasyondur, ancak daha
yiiksek lipit igerigi otomatik olarak daha fazla aglik direncine yol agacagina dair goriis

kesin degildir [8, 71, 72].

Aclik ¢eken bir popiilasyondaki bireyler benzer yasam ge¢mislerine sahip olsalar dahi aynm
anda 6lmezler. Agliga direnmek igin canlilar kaynaklarini viicutlarinda depolarlar ve viicut
biiyiikliigi arttikca canli o kadar fazla kaynak tasir, buradaki 6nemli nokta canlinin viicut
islevlerini de yerine getirmesi icin bir enerji ayirmasi gerektigidir. Bireyler arasi enerji

rezervlerini harcamada ve biriktirmede oldukga degiskenlik s6z konusudur [73].

Organizmalarin agliga direnme kapasitesi enerji tiiketme oraniyla ve aglik baslangicinda
mevcut olan depolanmis enerji rezervlerinin miktar1 (Sekil 2.3.a) ile belirlenir [69].
Biiytik viicut genelde acliga direngli soylarda goriilmiistiir. Artan viicut biyiikligii, strese
toleransi tesvik eden uyum basarisiyla ile ilgili bir 6zelliktir. Bu artan kiitleye gelisimsel
asamalarda da bakilmis olup, artan kiitlenin Drosophila gelisiminin 3. asamasinda baslayip
ergin evreye kadar devam ettigi bulunmustur. Acliga kars1 direngli bulunan soylarda gida
tilkketimi azalmistir, buna karsin yapilan larval ¢aligmalarda besin tiikketimi artmistir. Bu
bulgular, aglik direnci sec¢iliminin larva ve ergin donemlerinde gida tiiketimi {izerinde
farkl etkileri oldugunu gostermektedir. Acliktan secilen larvalarda artan gida tiiketiminin,
artan beslenme diirtiisiiniin bir sonucu olmasi veya genel olarak daha biiylik viicut

boyutlarina sahip olmasi ile iligkilendirilebilir [6].
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Kontrol soylarina gore 2 kat lipit depolayan aclikla secilmis popiilasyonlarda obezite
goriilmiistiir. Bu gelisen obezitenin 3. larva donemindeki bir gecikmeden ortaya ¢iktigi 6ne
stiriilmektedir [3]. Bunun yani sira viicut biiyiikliigii ve aglik direnci arasindaki iliskiye dair
farkli sonuglar bulan ¢alismalar da mevcuttur. Lipit: yagsiz viicut oran1 D. melanogaster'de
aclik direncinin en gilivenilir 6ngoriiciisii olarak diisiiniiliir. A¢lik direnci, lipit: yagsiz
viicut orani ile pozitif korelasyon gosterirken, viicut kiitlesi arasinda tamamen zit bir iligki
bulunmustur. Ac¢lik direncinin viicut kiitlesiyle olumsuz bir sekilde iliskili oldugu bulgusu,
boceklerde biiyiik viicut biiylikliigliniin veya kiitlenin pozitif bir aglik direnci gostergesi
oldugu seklindeki uzun siiredir kabul edilen varsayimin gegerliligini sorgulanmasina neden

olmaktadir [69].

2.3.1.2. Achik Direnci ve Uyku Diizenlenmesi

Uyku, enerji alimi / harcama homeostazini diizenleyen bir davranistir [46]. Sinekler,
yiyecek bulunabilirligine ve i¢ enerji depolarina gore uyku ve aktiviteyi diizenler. Aclik
¢eken bocekler ve kemirgenler, muhtemelen yiyecek arama davranisini baslatmak igin
uykuyu bastirir ve aktiviteyi artirir. Birden fazla Drosophila tiiriine ait yiikksek derecede
kendilestirilmis soylarla yapilan ¢alismalarda sineklerin, muhtemelen yiyecek aramak igin,

uykuyu baskilayarak agliga yanit olarak uykuyu akut bir sekilde diizenledigi goriilmiistiir
[7].

Aclikla uyku arasinda pozitif bir korelasyon vardir [6]. Dogal popiilasyonlarla yapilan
caligmalarda aclhiga direngli sineklerde artan uyku gozlemlenirken, susuzluga direngli
sineklerde ayni durum gozlemlenmemistir. Bu durum uzun siireli uykunun aglik stresine
adaptif bir tepkisi olarak yorumlanabilir ve uyku ile besin bulunabilirligi arasindaki
evrimsel iligkiyi anlamamizda Onemli bir model olarak ortaya c¢ikarir. Drosophila
melanogaster’in dogal popiilasyonlari, cografi konuma, besin varligma ve evrimsel
gecmise gore farkli aghik direngleri sergiler. Ac¢lia direncgli sineklerde artan trigliserit
seviyesi, susuzluga direncli sineklerde gelismis glikojen depolari bulunmustur. Bu durum
farkli fizyolojik adaptasyonlar isaret etmektedir [69]. Sec¢ilmis sineklerde hem giindiiz
hem de gece uykusu 6nemli Ol¢iide artmistir, bu da aglik direnci se¢iminin uzun uyuyan

sinekleri destekleme olasiligini artirmaktadir [7].

Uyku stiresi ve uykuda gecikme, hem oktopamin hem de tiraminin kontrolii altindadir.

Oktopaminin, pars intercerebralis'in insiilin {ireten hiicreleri ilizerinde bulunan OAMB
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reseptoriiniin aracilik ettigi uyanikliga tesvik edici bir etkisi vardir [46]. Uyku, gelisim
boyunca ikinci evre Drosophila larvalarinda karakterize edilmistir. Bu sonuglar, artan
uykunun bir sonucu olarak enerji korunumunun larva agamalarinda da meydana gelme

olasiligini artirmaktadir [6].

2.3.1.3. Artan Gelisim Siiresi ve Metabolizma Hizinin Azalmasi

Aglikla se¢ilmis sineklerde artan gelisim siiresi de bir diger 6nemli 6zelliklerden biridir.
Gecikmis gelisim, sineklerin uzun dénemlerinde, enerji depolarini biriktirmesine izin verir.
D. melanogaster larvalari, larva gelisimi sirasinda 4 giin boyunca viicut boyutlarin
yaklagik 200 kat artirir, bu durum gelisim hizindaki kiiclik degisikliklerin bile yetiskin
viicut boyutunu oOnemli Olgiide etkiledigini gosterir. Gelisim zamanlamasinin ana
diizenleyicisi steroid hormon 20-hidroksiekdison’dur. Bu hormon saliniminda olusabilecek
degisimler dogrudan gelisim siiresini etkiler [6, 74]. Drosophila da dahil olmak {izere
hayvanlar, aglik kosullar1 altinda metabolizma hizini diisiiriir. Gelisim siiresinin uzamasi ve
azalmis metabolizma hiz1 enerji koruma mekanizmalari olarak diisiiniilebilir [75].
Metabolizma hizini diisiirerek agliga karsi direng gosterebildiklerini 6ne siliren hem ergin
hem de larval donem c¢alismalar vardir [8, 76]. Bunun yami sira farkli agliga direngli
Drosophila popiilasyonlarinin erginlerinde metabolizma hizina bakilmis, fakat se¢ilimin

metabolizma hizi lizerine etkisi goriilmemistir [77].

2.3.1.4. Achik Direnci ve Sicakhik

Aclik direnciyle bir diger korelasyon gosteren ozellik sicakliktir. Yiyecek yoksunlugu
sirasinda yasanan yiiksek sicaklik ve aglik direnci arasindaki negatif iliski, Drosophila
tirleri, sivrisinekler, kelebekler dahil bircok bocek ile yapilan c¢alismalarla ortaya
koyulmustur. Yapilan bir ¢alismada 18 derecede yetistirilen sineklerin 23 derecede
yetistirilenlere oranla azalmis aclik direnci gosterdigi bulunmustur. Sogukta yetistirilen
sineklerde artan metabolizma hizinin ilerde aglia daha duyarli hale getirecegine dair

cesitli caligmalar mevcuttur [8, 69].

2.3.1.5. Aclik Direnci ve Dogal Popiilasyonlar Arasi Klinal Varyasyonlar
Drosophila, dogal habitatlardaki klinal popiilasyonlardan anlasildig1 tizere, aglik direnci
icin bol miktarda genetik varyasyon barindirmaktadir. Bununla birlikte, farkli kitalardan

kaynaklanan cografi popiilasyonlar, aglik direnci i¢in karsilagtirildiginda klinal degisiklik
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kaliplar1 tutarsizdir. Aclik direncindeki enlemsel varyasyonlar, Kuzeydogu Amerika
popiilasyonlarinda  belirgindir, ancak Giliney Amerika'daki D. melanogaster
popiilasyonlarinda ayni durum gorilmemektedir. Evrimsel yoriingeler aclik direncini
kisitlamis olabilir, ancak sonug¢ genellikle popiilasyonlar ve tiirler arasinda farklilik

gostermistir [76].

Dogal popiilasyonlarla yapilan c¢alismalarda farkli yiiksekliklerde farkli renklenmelere
sahip sineklerin agliga ve kuruluga kars1 direng bakimindan birbirlerinden farkli oldugu
bulunmustur. Koyu renkli Drosophila melanogaster popiilasyonlari, agik renkli
popiilasyonlara gore daha fazla su ve karbonhidrat depolamistir. Agik renkli Drosophila
tiirlerinde ise daha yiiksek bir aglik direnci goriilmiis ve bu durumun daha fazla lipit
depolanmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica, koyu renkli sineklerin toplam
enerji blit¢esinin yaklagik tigte ikisi karbonhidratlar tarafindan saglanmistir. Aksine daha
yiiksek aclik toleransina sahip agik renkli sinekler, toplam enerji igeriginin yaklasik %
66'sm1 lipitlerden elde etmistir. Kuru, soguk ve daglik bolgelerde daha yiiksek trehaloz ve
glikojen seviyesinin yani sira daha yliksek kuruma direncine sahip koyu renkli sinekler,
sicak ve daha az kuruyan algak bdlgelerde ise daha yiiksek lipitlere ve artmis aglik
toleransina sahip acik renkli sinekler vardir. Bu nedenle, D. melanogaster'in daglik
poplilasyonlarinda karbonhidrat ve lipit seviyeleri ic¢in karsit klinler s6z konusudur.
Yabanil popiilasyonlarda kuruma ve aglik direnci i¢in se¢ilim yanitlari, D. melanogaster'de
laboratuvarda segilen soylara dayanan onceki raporlardan oldukga farklilik gostermektedir
[78].

2.3.1.6. Eseysel Dimorfizmin ve Ciftlesmenin Achk Direnci Uzerine Etkisi

Organizmalarin biiylik kisminda eseye 6zgili beslenme taleplerinde farkliliklar vardir ve bu
yiizden organizmalar eseysel olarak agliga karsi farkli tepkiler gosterirler. Drosophila’nin
15 farkl tiiriiyle ¢alisilmis ve cinsiyete 6zgl aclik direnci modelleri kurularak bu durum
kapsamli olarak arastirilmistir D melanogaster’de acglik direncindeki eseysel dimorfizm
soy, ¢iftlesme durumu ve yasa baglh olarak onemli Olgiide farkliliklar gostermistir.
Ciftlesme durumu goze alindiginda ¢iftlesmemis erkek ve disi D. melanogaster arasinda
aclik direnci karsilastirildiginda iki birbirinden farkli sonucu bulan ¢alismalar karsimiza
cikmaktadir. Calismalarin bir kismi ¢iftlesmemis erkeklerin disilere gore agliga daha
direncli oldugunu gosterirken], bir kismi da tam tersi durumun s6z konusu oldugunu iddia

etmektedir Bunun yani sira herhangi bir iliski bulamayan ¢alismalar da vardir [79-83].
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Ciftlesme sonras1 disi D. mealanogaster’de aglik direncinin artmasindaki temel sebep
olarak, diside yavru bakimi igin gida aliminin artmasi goriilmektedir. Ciftlesmis disilerde
artan gida alimimnin, diger boceklerde oldugu gibi yumurta iiretimi igin artan beslenme
taleplerinden kaynaklanmasi1 muhtemeldir. Ciftlesme sirasinda disilere aktarilan bir erkek
seminal s1vi peptidi olan seks peptidi, uzun zamandir disileri besin alimini artirmak igin
tetikleyen Onemli bir diizenleyici olarak kabul edilmektedir. Bu peptid disi D.
melanogaster’de yumurta iiretimini uyararak besin alimimi artirir ve cinsel aliciligl
baskilar. Yakin zamanda yapilan aragtirmalar, bu seks peptidinin, disi iireme sistemindeki
belirli ndronlar1 uyararak, disileri protein agisindan zengin yiyecekleri tercih etmeye tesvik
ettigi ortaya koyulmustur. Bununla birlikte, bu uyarilmig protein tercihinin, degisen
beslenme ihtiyaclar1 tarafindan yonlendirilmedigi, talebe bagli olmayan bir mekanizma
tarafindan kontrol edildigi diistiniilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki TOR / S6 kinaz ve
serotonin sinyal yollarini igceren ek bir talep aracili mekanizmanin disi D. melanogaster'da
yenen yiyecek miktarini diizenledigi bilinmektedir. Protein igin artan tercihe ragmen,
ciftlesmis disilerin, tercih ettikleri diyetleri kendi kendilerine olusturmalarina izin
verildiginde, ¢iftlesmemis disi ve erkeklere gére neredeyse iki kat daha fazla karbonhidrat
tikettikleri gosterilmistir [80, 84]. Bunun yani sira ¢iftlesme disi D. melanogaster’de orta
bagirsagin boyutunu 6nemli 6l¢iide artirir. Orta bagirsagin bu ¢iftlesme sonrast yeniden
sekillenmesi, yutulan besin maddelerinin kullanim verimliligini artirarak disi D.
melanogaster'in daha fazla enerji kazanmasini saglar. Ciftlesmeden sonra salinan juvenil
hormon D. melanogasterde lipit metabolizmasina dahil olan genlerin ekspresyonunu
artirir. Yakin zamanda ¢iftlesmenin juvenile hormonu etkisi yoluyla disi D.

melanogaster’de orta bagirsagin boyutunu artirdigr gosterilmistir [85].

Lipitler bocekler icin olduk¢a dnemlidir. Enerji depolamak icin kullanirlar ve ciftlesmis
disilerde artan besin alimi lipit seviyelerini artirir. Gida boyalar1 kullanilan deneylerde
ciftlesmis disilerin, ¢iftlesmemis disilere gore 1.65 kat daha fazla yemek tiikettigi ve 1.54
kat daha fazla lipit biriktirdigi gézlemlenmistir [8, 52, 80].

Ciftlesmenin ve bunun sonucunda yumurta tiretimindeki artisin, D. melanogaster de dahil
olmak iizere bir¢ok organizmada hayatta kalma acisindan maliyetli oldugu yaygin bir
sekilde kabul edilmektedir. Lipit: yagsiz viicut oran1 enerji depolama ve harcama dengesini
temsil eder. Bu oran aglik direncinin bir gostergesi olarak kullanilmigtir. Daha yiiksek lipit:

yagsiz viicut oranlarina sahip c¢iftlesmis disilerin, aclik durumunda daha uzun siire hayatta
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kalmalar1 beklenebilir. Bu beklenti sadece yiiksek enerji rezervlerine sahip olmasindan
kaynaklanmaz, ayn1 zamanda nispeten daha kiiciik yagsiz viicut dokularina sahip olduklar
icin daha az enerji harcamasindan da kaynaklanir. Ciftlesmis disi, ¢iftlesmemis disilere
gore daha diisiik yagsiz viicut agirhigina sahiptir. Eslestiginde yagsiz viicut agirliginin
neden distiiglinii agiklayan mekanizma heniiz agikliga kavusturulamasa da, yumurta
gelisimi i¢in gereken yiiksek besin taleplerinin, sinegi somatik biiylimeden uzaklagtirmig
olabilecegi diisiiniilmektedir. Lipit i¢eriginin hem fenotipik hem de genetik seviyelerde D.
melanogaster'da yasam siiresi ile pozitif bir sekilde iliskili oldugu defalarca gosterilmistir,

ancak lipit depolamanin 6mrii uzattig1 diigiiniilen mekanizma hala belirsizdir [80, 86, 87].

Disi D. melanogaster sineklerinde, ¢iftlesme ve artan yumurta {iretimi, oksidatif strese
duyarhiliklarim1 da artirabilir. Muhtemelen oksidatif hasarlarin artmasi daha hizh
yaslanmaya neden olur. Dahasi, ciftlesme sirasinda erkeklerden aktarilan seminal sivi,
disilerin yasam siiresini kisaltabilir. Ureme oranlarindaki artis popiilasyon igin daha
sonraki yasamsal sliregclere besin ayrilamamasiyla sonuglanacagi i¢in, bu durum
gelecekteki dogurganlik oranlarinda diisiise neden olacaktir. Bu bakis acisina dair
caligmalar yumurtaliklar1 alinmis veya inaktif hale getirilmis Drosophila tiirleriyle yapilan
caligmalara dayandirilir [88, 89].

Yapilan genetik ¢alismalarda 6nemli bir genotip etkilesimi goriilmiistiir. Tiim genotipler
icin bakildiginda ¢iftlesmis disiler, ciftlesmis erkeklere gore daha direnglidirler fakat bu
fark genotipten genotipe degismistir. Erkekler ve disiler genomlarinin ¢ogunu paylastiklar
i¢in, bir cinsiyetteki bir 6zellik lizerindeki secilimin, diger cinsiyetteki homolog 6zelliginin
evrimini siirlamasi ve “odak igi cinsel ¢atisma” (intralocus sexual conflict, Bonduriansky)
olarak bilinen bir tiir cinsel ¢atigma yaratmasi beklenir. Onemli cinsiyet genotip
etkilesimleri, aclik direncindeki cinsiyet farkliliklarinin ve bununla ilgili 6zelliklerin
genetik olarak degisken oldugunu gostermektedir. Cinsiyetler arasi genetik korelasyon
orlintlisti, iki cinsiyet arasindaki aclik direncinin bagimsiz evrimi iizerinde genetik

kisitlamalar oldugunu gosterir [80, 90].

D. melanogaster’in acliga kars1 fenotipik ve genetik tepkilerini etkileyen ¢oklu faktorleri
ve etkilesimlerini anlamak olduk¢a 6nemlidir. A¢lik direncinde eseysel dimorfizm oldukga
calisilan bir alan olmustur ve Drosophila’nin farkli tiirleriyle ve dogal popiilasyonlartyla

calistlmistir. Drosophila leontia’da yapilan caligmaya gore aglik direncinde eseysel
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dimorfizmin fizyolojik temellerini metabolit kullanim1 ve esik ihtiyac1 bakimindan ¢oklu

yollarin sekillendirdigi belirtilmistir [76].

2.3.1.7. Aclik Direnci ve Hormonal Diizenlenme

Hayvanlarin hayatta kalmas1 ve uyum basarisi, ¢cevresel kosullara ve fizyolojik durumlarla
basa c¢ikabilme becerisine baglidir. Hormonal sistemler bu basa ¢ikabilme becerisinde
oldukca dnemlidir. Organize olmus hormonal bir sisteme sahip canli fizyolojik kosullar
gercek kosullara gore ayarlar. Omurgalilarda bu diizenleyici gorev, epinefrin ve
noroepinefrin  hormonlarinin ~ dahil  oldugu HPA  (hipotalamik-hipofiz-adrenal)
sistemindedir. ~ Oktopamin ve tiramin omurgasizlarda olduk¢a Onemli iki
norotransmitterdir. Bircok davranig ve fizyolojik siireci kontrol eder. Omurgalilardaki
epinefrin ve norepinefrin rollerini alir. Oktopamin Ogrenme, hafiza, saldirganlik gibi
davraniglari ve uyku gibi enerji homeostazi igin Onemli siire¢leri kontrol eder.

Oktopaminin ve tiraminin antagonistik ¢alistigi diisiiniilmektedir [46, 91-93].

Memeli adrenerjik sistemlerine benzer sekilde, her iki sinyal bilesigi de metabolik
ozelliklerin diizenlenmesi i¢in Onemlidir. Oktopamin ve tiramin enerji aliminda ve
tilketiminde gorev alir. Tirozin, tirozin dekarboksilaz (TDC) ile katalize edilerek tiramin
olusumunu saglar, tiramin de tiramin-hidroksilaz ile oktopamin’e doniigiir. Bu nedenle

oktopamin iireten hiicrelerde tiramin de bulunmaktadir (Sekil 2.1) [46, 94].

Omurgali adrenerjik sistemi oluk¢a komplikedir, fakat diizenlenme bakimindan
omurgasizlarla yiiksek oranda benzerlikler gosterir. Omurgalilarda bu hormonlar stres
durumlarinda salinir ve davranistan fizyolojik metabolik reaksiyonlara kadar tiim siiregleri
diizenler. Stres yanit sisteminin diizenlenmesi canli hayati i¢in olduk¢a Snemli olup,
inflamatuvar ve dolasimla ilgili hastaliklarla iligkilidir. ~ Hastaliklarin daha 1yi
anlasilabilmesi ve tedavi yontemlerinin gelismesi i¢in bu adrenerjik sistemin 1iyi

anlasilmas1 gerekmektedir [93, 95].

Oktopamin (TBhnM18) igermeyen sinekler, daha Once bahsedildigi gibi diisiik fiziksel
aktivite ile birlikte artan viicut yagi ile karakterize tipik bir “couch potato sendromu”
(azalmis hareket-artmis viicut yagi) gelistirir. Hem oktopamin hem de tiraminden yoksun
sinekler, bu “couch potato” fenotipini gostermemis, bu da oktopamin ve tiraminin 6zellikle

viicut yag birikimi {izerinde antagonistik olarak davrandigmi gostermistir. Oktopamin
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viicut yagin1 azaltirken, tiramin tam tersi etki etmektedir. Oktopamin ve tiramin ayrica
enerji alimint modiile eder. Larvalarda, beslenme oranlarini fizyolojik ihtiyaclara gore
ayarlamak i¢in oktopamin araciligryla uygun sinyal gonderilmesi gerekir, boylece asiri
beslenmeyi onlerken, agliga uygun bir reaksiyon saglanir. Bununla birlikte, oktopamin ve
tiraminin yetiskin hayvanlarda besin alimi iizerindeki etkileri kesin degildir. Spesifik
oktopamin reseptorii OAMB, pars intercerebralis’te insiilin {lireten hiicrelerde bulunur,
ancak oktopamin etkisi ile insiilin fonksiyonu arasindaki baglanti hala net degildir.
Oktopamin eksikligi gosteren sineklerde artan insiilin salinim oranlar1 goriilmiistiir, bu
durum oktopaminin insiilin salinimin1 kontrol ettigini gosterir. Oktopamin eksikligi ayrica
yetiskin sineklerin yasam siiresini kisaltmistir. Yasam siiresindeki bu farkliliklar, bu
Ozelligin iyi bilinen bir diizenleyicisi olan insiilin sinyalindeki degisikliklerle
iligkilendirilebilir. Genel olarak, azalmis insiilin sinyali, daha uzun bir Omiir ile
iligkilendirilirken, artan insiilin sinyali ters etkiye sahiptir. Oktopamin icermeyen sinekler,
daha diisiik hemolenf glikoz konsantrasyonlarina ve daha yiiksek insiilin salinim oranlarina
sahiptir. Oktapamin ve tiramin ile yapilan bu calismalar insan yasami icin de oldukga
onemlidir. Farkli bazal seviyelerde norepinefrin salgilayan bireyler, azalan hareket ve
azalan metabolizma hizlar1 nedeniyle daha fazla viicut yagina sahip olma egiliminde
olacaktir. Bu durum insan evrimi sirasinda aglik donemlerinde hayatta kalmak igin
avantajli olabilir. Bu tiir calismalar aglik dénemlerinin yasanmadig1 giinlimiizde insanin

daha zinde olmasiyla iliskilendirilebilir nemli bulgulari tasimaktadir [46, 96].

2.3.1.8. Achik Direnci ve Mikrobiyota

Yerlesik mikroorganizmalar (mikrobiyota) iizerine yapilan ¢alismalar hayvan biyolojisinde
hizla gelisen bir alandir. Drosophila’da aglik direnci modeli nicel bir o6zelliktir, hizla
puanlanabilir ve bilyilk popiilasyonlara uygulanabilir. Mikrobiyota konak enerji
metabolizmasiyla yakindan alakali oldugu i¢in aglik direnci ve mikrobiyota iliskisini
calismak olduk¢a mantiklhidir. Klasik genetik yaklagimlar, GWAS gibi yiliksek verimli
genomik yaklagimlar ve deneysel evrim ¢alismalar1 gibi birgcok perspektifle aglik direnci ve
mikrobiyota iliskisi ¢alisilmis ve bircok aday gen tespit edilmistir. Bu genler 6zellikle yag
asidi metabolizmasindaki genleri kapsamaktadir. Ornegin, pepck geni D. melanogaster’de
glokuneogenez enzimini kodlar ve aghik sirasinda yukari regiile edilir. A¢lik direnci
mikrobiyotaya olduk¢a duyarhdir. Aksenik Drosophila melanogaster, bes farkli
mikrobiyota toplulugu tasiyan sineklerden daha fazla acglhiga direngli bulunmustur.

Bakteriye maruz kalan sineklerin daha diisiik yag icerigine ve daha kisa gelisim siirelerine
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sahip olmalarinin bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli beslenme
manipiilasyonlariyla yapilan ¢alismalarda, bakteriyel metiyonin metabolizmasi genlerinin

besin agisindan zengin bir diyette Drosophila’nin ag¢liga direncini etkilemistir [56, 97, 98].

2.3.2. Aclik Fizyolojisi

Insiilin ve glukagon insan aclik fizyolojisinde karsimiza ¢ikan iki 6nemli hormondur. Besin
alimiyla beraber kanda glukoz seviyesi artar, buna bagli olarak da instilin seviyesi yiikselir.
Kandaki glukoz artist GLUT2 tarafindan algilanarak, insiilin salinimi1 baslatilir. insiilin
reseptorleri reseptdr tirozin kinazlardir. Insiilin reseptorlerinin gérev almasiyla beraber
hiicre zarinda GLUT4 seviyesi artar. GLUT4 seviyesinin artmasiyla birlikte kandaki
glukoz seviyesi azalir. Ayn1 zamanda inslinin anabolik etkisi s6z konusudur. Karaciger ve

kas dokusunda glikojen depolarini artirarak kan glikoz seviyesini diisiiriir [99].
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Sekil 2.4. Hiicre zarmmda GLUT4 translokasyonunu etkileyen yolaklar. Insiilin alimiyla
beraber birlikte PI3-kinaz sinyal yolagi ve egzersizle artan AMP/ATP, Ca+2
hiicre derisimi, GLUT4 translokasyonunda rol alan ana unsurlardir. AS160

yolagin negatif diizenleyicisidir [100]
Beslenme eyleminden iki saat sonra viicut aglik seviyelerindeki oranlara geri déner. Insiilin
hormonu, glikozun karaciger, kas ve yag dokusuna girisini saglayarak kandaki glikoz

seviyesini diisiiriir. Insiilin dinlenme durumunda kas dokusunda ve karacigerde glikojen
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sentezini uyarir, yag dokusunda da triagilgliserol olusumunu indiikler, bu nedenle insiilinin
anabolik etkisi s6z konusudur. Kandaki glukoz seviyesi, aclik ve tokluk durumunda
farklilik gosterir ve karacigerde bulunan glikojen depolariyla ayarlanir. Kas dokusunda

bulunan glikojen depolari ise hareket i¢in gerekli enerjiyi saglar [99].

Stres durumunda adrenalin kandaki glikoz seviyesinin artmasina neden olur. Adrenalin
Drosophila’daki oktopamin gibi stres hormonudur ve canlinin ortamdaki ani degisiklige
tepki vermesini saglar. Insanda bobrek iistii bezleri tarafindan salgilanir. Epinefrin yani
adrenalin reseptorleri G-protein eslikli reseptdrlerdendir. G protein eslikli reseptorler
genellikle hiicrenin hizli yanitinda gorev alir. Stres durumunda veya agir egzersizde
canlinin artan glukoz yikimina ve yag asitlerinden elde edilen ATP’ye ihtiyac1 vardir.
Epinefrin  karacigerde glikojenin  glukoza (glikojenoliz), adipoz hiicrelerinde
triagilgliserollerin yag asitlerine ¢evriminde gorev alir. Memelilerde adrenalin hepatik
hiicrelerin ve adipoz hiicrelerinin yiizeyindeki B-adrenerjik reseptére baglanir ve glukoz
salmmmi baglar. Bu hormonal uyarrm cAMP, DAG ve IP3 ikincil habercilerin
konsantrasyonunu artirir. IP3, Ca*? derisimini artirarak glikojen fosforilaz kinazi aktive
eder ve glikojen yikilmaya baslar. Sinir impulsuyla da sitozolde Ca*? artis1 gerceklesir.
Artan Ca*? konsantrasyonu glikojen fosforilaz kinazi (GPK) aktive eder ve glikojenoliz
gergeklesir (Sekil 2.5) [99].
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Sekil 2.5. Glikojenolizin olas diizenlenme yolaklar1 [99]

Epinefrinin stres durumunda hizli cevap iiretiminde oldukga gesitli etkileri vardir. Ornegin
kalp kasilmasini hizlandirarak kanin daha ¢ok pompalanmasini saglar. Bunun yani sira

arterlerin daralmasina yol agarak kanin periferal dokulara daha gitmesinde gorevlidir [99,
101].

Acgligin ilk 24 saatlinde kanda glukoz azalir. Kandaki glukoz oranini sabit bir oranda tutma
gorevi olan glukagon glikojenolizi uyarir ve glukoz tretimini saglar. Glikojen depolari
tikendiginde glukoneogenezle glukoz {iretilir. Ac¢ligin 1 ve 3. Haftasinda lipoliz ve
ketogenez artar ve glukoneogenez azalir. Glukoneogenizin ilk zamanlarinda protein
kullanilsa da zamanla bu kullanim azalir. Aclik siiresi uzadikga keton cisimcikleri
kullanilmaya baglar. Yag depolar1 ne kadar ¢oksa tipki Drosophila ile yapilan ¢aligsmalar
gibi canli o kadar uzun siire yasar [99, 101, 102].

2.3.3. Aclik Direnci ile iliskili genler ve yolaklar
Dogal ortam siirekli degistiginden, tiim organizmalar degisen ¢evreye uyum saglamak ve

stres tiirlerine tolerans kazanmak zorundadir. Strese yanit veren temel yollar, stresin tiiriine
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bakilmaksizin paylasiliyor gibi goriinmektedir. Drosophila metabolik yollarin genetik
kontroliinii incelemek i¢in iyi bir modeldir, ¢linkii ¢ogunu insanla paylastigt temel
metabolik yollar1 vardir ve bu ortaklik metabolizmadaki islevsel bozukluklar ile ilgili

bilgilerimizi genisletmistir [9, 103].

Stres altinda, once bir sensor ¢evresel degisiklikleri algilar ve sinyalleri hiicrelere iletir.
MAP-kinaz (MAPK) sinyal yolu, stres yanitinda énemli bir yol olarak kabul edilir ve aglik
stresi agisindan Onemlidir, canlilar arasinda yiiksek oranda korunmustur. Genel olarak
aktive edilmis MAPK c¢esitli transkripsiyon faktorlerini fosforlar ve bu durum stres
tolerans genlerinin ifadesini artirir. Hiicre membranindan c¢ekirdege bilgi aktariminda
gorevli olan MAP kinazlar, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmas1 veya apoptozis gibi canli hayati
icin oldukca 6nemli hiicresel siireclerde yer alir. MAP kinaz yolu olduk¢a basamaklidir ve
bu sisteme kaskad sistemi denir. Sinyal iletimi bir G- proteini olan RAS aktivasyonuyla
baglar [104].

Acgliga yanit olarak Okaryotik hiicreler lizozamal aracili stoplazmik bir bozunma islemi
olan otofajiden besinleri geri kazanir. Otofaji evrimsel olarak olduk¢a korunmus, stres
durumunda temel hiicresel cevaptir. Hiicrede birikmis proteinlerin veya hasarli {iriinlerin
geri doniislimiinde yer alir. Stres durumunda hiicrenin devamlilifi i¢in kritik olan
bilesenlerin iiretilmesiyle de aktive olabilir, bu nedenle otofaji genel olarak stres yanitinda
onemli bir arag olarak diisiiniiliir. Otofajide olusabilecek hatalar, bir¢ok hastaliga sebep
olur. Bunlar metabolik hastaliklardan, sinir dejenerasyonuyla ilgili hastaliklara kadar genis
yelpazede olabilir [105]. Otofaji TOR sinyali ile inhibe edilir. Otofaji indiiksiyonunun,
aclik stresine kars1 kilit bir hiicresel yanit oldugu iyi bilinmektedir. TOR aracili hiicre
biiylimesi ve otofaji mekanizmasi tam olarak belli olmamasina ragmen PI3K ve Rhep
regiilatorleri aclikla indiiklenmis otofajiyi baskilamada yeterli bulunmustur. Bunun yani
sira memelilerde besin miktarinin yeterli oldugu durumda, mTOR kinazi1 otofajiyi engeller.
S6K’nin otofajiyi baskilamadigi tam tersine artirdigi genetik caligmalarla ortaya
koyulmustur, bu nedenle aclik siirecinde, otofaji ile ilgili genlerin regiilasyonu oldukga
onemlidir [9, 106, 107]. Forkhead box O (FOXO) transkripsiyon faktorii ve rapamisin
kompleksi aclik stresinde gorevlidir, fakat tam olarak mekanizmalar1 bilinmemektedir [38,
96, 97]. Memelilerde Forkhead box O transkripsiyon faktorleri hiicrede AKT proteinleri
tarafindan diizenlenir. AKT proteini uyarilmaz ise FOXO transkripsiyon faktorleri

otofajide onemli olan proteinlerin gen ifadelerini artirir [9, 108, 109].
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Canlilar {izerine yapilan aclik stresi ¢aligmalarina bakildiginda ¢ogunlukla maya ve
Drosophila tizerine yapilmis caligmalar yer almaktadir. Mekanizmalar tam agiklanmasa da
mayada c¢alisilan histon deasetilaz genleri aglik direncinde O6nemlidir. Maya ve insan
hiicrelerinde yapilan calismalarda, promotor bolgenin histon asetilasyon durumunun
diizenlenmesinin, stres tolerans genlerinin transkripsiyonel regiilasyonu i¢in dnemli oldugu
ileri siiriilmektedir. Rpd3, Drosophila’da 6nemli bir histon deasetilaz genidir. Yapilan
calismalarda Rpd3 geni susturulan mutant soylar kontrole gore daha erken Olmiistiir ve
ayni durum Rpd3 geninin asir1 ifadesinde de s6z konusudur. Rpd3 'in ifade diizeyleri a¢lik
direncinde Onemli bir etkendir. Rpd3 geni susturulmus sineklerde otofajiye bagl
proteinlerin aglik durumunda indiikklenmedigi gozlemlenmistir. Rpd3’iin insan ortologu
kanser calismalarinda 6nemli bir yerde durmaktadir. Tiimoér kitlelerinin igindeki hiicrelere
besin tam olarak gidemez, bu yilizden bu hiicreler aglik durumundadir ve aglik stresinin
tistesinden gelebilmek i¢in bu hiicrelerde otofaji indiiklenir. Rpd3'iin insan homologu olan
HDAC1'in hepatoseliiler karsinomda ytiksek oranda ifade edildigi iyi bilinmektedir. HDAC
(Histon deasetilaz) inhibitorleri, hiicre dongiisiinli durdurabildiginden ve apoptozun dissal

ve i¢sel yolaklarini aktive edebildiginden kanser tedavisi igin test edilmektedir [9, 10, 110].
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Sekil 2.6. Histon deasetilasyon ile transkripsiyonel regiilasyon [99]
Methuselah mutantlar1 (G-protein reseptorii), aglik durumunda hayatta kalma basarisi

agisindan kontrol soylarma gére %350 artis gdstermistir. Omiir uzunlugundaki bu artis

chico mutantlarinda da goértilmistiir [111, 112].
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Drosophila’da gelisimsel, metabolik ve davranigsal farkliliklarin aglik direncini etkileme
durumu, aclik direncinde birden fazla mekanizmanin yer aldigi sonucunu ortaya ¢ikarir.
Aclik direnci evriminin pleiotropik olabilecegini sdyleyecek ¢ok fazla ¢alisma vardir.
Acliktan secilmis popiilasyonlar ve kontrol popiilasyonlar1 arasinda Onemli Olgiide
farklilik gosteren 1796 polimorfizm tanimlanmistir. Bu polimorfizmler, ¢ok cesitli
metabolik ve fizyolojik siireglerle iliskili 382 genle eslestirilmistir. Insiilin benzeri
reseptorde (InR) mevsimsel olarak dalgalanan molekiiler polimorfizmin artan aglik direnci,

azalan dogurganlik ve artan yasam siiresi ile baglantili oldugu gésterilmistir [3, 6].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Mutant Soylar ve Kontrol Soyunun Elde Edilmesi

Deneyde oOlglimleri yapilan 31 tane mutant soy Minos transpozonu ile elde edilmistir.
Morfolojik belirteg olarak white geninin 6zel bir alelini (W''!8) homozigot belirte¢ olarak
tasimaktadir. Kontrol soyu olarak yine white genotipinde, mutant soylara es genetik arka
plana sahip soy kullanilmistir. Kontrol ve mutant soylar Bloomington Stok Merkezi’nden
temin edilmistir. Asagida kullanilan mutant soylarin Bloomington stok kodlar1 liste

seklinde gosterilmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Bloomington Stok Merkezi'nden alinan mutant soylarin stok numaralar1 ve

aday genlerin isimleri

Stok Genotip Bilgisi Aday
Numarasi Genotip
22862 w[1118]; Mi{ET1}rad[MB00656] rad
23413 w[1118]; Mi{ET1}Dscam4[MB02068] | Dscam4
23424 w[1118]; Mi{ET1}Ir94b[MB02190] Irb94b
23540 w[1118]; Mi{ET1}atillafMB03539] atilla
23611 w[1118]; Mi{ET1}Dhc98D[MB03402] | Dhc98D
23777 w[1118]; Mi{ET1}fru[MB01996] fru
23798 w[1118]; Mi{ET1}klar[MB02303] klar
23972 w[1118]; Mi{ET1}Sdc[MB02461] Sdc
24199 w[1118]; Mi{ET1}EIK[MB04525] Elk
24220 w[1118]; RhoGEF64C
Mi{ET1}RhoGEF64C[MB04730]
24222 w[1118]; Mi{ET1}{t[MB04750] ft
24225 w[1118]; Mi{ET1}sick[MB04779] sick
24243 w[1118]; Mi{ET1}semala[MB05185] | semala
24275 w[1118]; betaTub97E
Mi{ET1}betaTub97EF[MB03812]
24567 w[1118]; Mi{ET1}Mrtf[MB04134] Mrtf
24611 w[1118]; Mi{ET1}Ncc69[MB05292] Ncc69
24666 w[1118]; Mi{ET1}bru3[MB04010] bru3
24710 w[1118]; Mi{ET1}beat-1V[MB04480] | beat-1V
24828 w[1118]; Mi{ET1}SKIP[MB04854] SKIP
25307 w[1118]; Mi{ET1}mtgo[MB05860] mtgo
25317 w[1118]; Mi{ET1}mbl[MB06084] mbl
25460 w[1118]; Mi{ET1}Snoo[MB05731] Snoo
25536 w[1118]; MIi{ET1}Gfrl[MB06972] Gfrl
25554 w[1118]; Mi{ET1}{z[MB07478] fz
25614 w[1118]; Mi{ET1}MsR2[MB05984] MsR2
26084 w[1118]; Mi{ET1}mspo[MB07748] mspo
26109 w[1118]; Mi{ET1}kon[MB08344] kon
27874 w[1118]; Ugt301D1
Mi{ET1}Ugt301D1[MB11816]
29081 w[1118]; Mi{ET1}beat-1a[MB10019] | beat-la
29143 w[1118]; GEFmeso
Mi{ET1}GEFmeso[MB10683]
29214 w[1118]; Mi{ET1}Ddr[MB11489] Ddr

29



Transpozonlar organizmalarda genetik manipiilasyon ve fonksiyonel ¢aligmalar yiiriitmek
icin oldukea giiclii araclardir. Ornegin, P element mutasyonlari, null (genin islevi tamamen
susturulmus) mutasyonlara gore daha yasayabilir ve iiretken ergin bireyler verir. P element
mutasyonlarinin null mutasyonlara goére daha az etkiye sahip olmasi davranis
calismalarinda olduk¢a 6nemlidir. Minos Tcl/ mariner DNA ailesinin bir liyesidir. Cogu
DNA transpozonu gibi konak¢i genomunda kes-yapistir mekanizmasiyla hareket eder [4,
113].

Gene Span

rad hep
e

Natural TE {only wisible below 380Kb)

Transgenic Insertion 5i
M1{ET1 rradlMBOOREE ]
—

Sekil 3.1. X kromozomunda bulunan rad geninde minos transpozununun entegre oldugu
bolge [114]
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3.2. Irkilme-sicrama Davramsinin Deneysel Caprazlarimin Yapilmasi ve Yaslandirma
Deneydeki tiim caprazlar soy i¢i yapilmistir. Her bir mutant soy ve kontrol soyu i¢in
tiiplere bes disi ve bes erkek koyularak tiipler i¢indeki birey konsantrasyonu sabitlenmistir.
Caprazlar kontrol @ x kontrol &' ve mutant @ x mutant &' seklinde tasarlanmigtir. Sinekler
stok tliplerinden CO2 gaziyla bayiltilip, disi ve erkek olarak ayrilarak tiiplere alinmistir.
Her bir soy icin 3 ¢apraz tiip olusturulmus olup, bir giin arayla 2 giin boyunca yeni tiiplere
aktarim yapilmistir. Caprazdan sonraki 3. giin ergin bireyler tiiplerden uzaklagtirilmistir.
Bu sekilde her bir replika igin 3 tiip olusturulmustur. Asagidaki sekilde soy ici c¢apraz

tiiplerinin olusturulma siireci ve replikalarin hazirlanis1 6zetlenmistir.

(sktarm) Lreplika 2. Replika 3. Replika

LN

(3757 )

Sekil 3.6. Replika tiiplerinin olusturulmasinin sematik gosterimi
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Cizelge 3.2. Ug yas grubu icin replikalardan gelen birey sayilari

Her bir mutant soy igin 1.replika | 2.replika 3.replika
disi | erkek digi | erkek | disi | erkek

0 yas 10 10 10 |10 10 |10

15. yas 10 10 10 |10 10 |10

30 yas 10 10 10 |10 10 |10

Caprazdan sonraki giin 0. giin kabul edilip, 9. giin eslesmemis disi ve erkek bireyler ayri
tiiplere alinmistir. Drosophila nin yagsam dongiisii hesaba katilarak eslesmemis bireylere 6-
7 saatte bir bakilmistir. Capraz tiipleri ve aktarimla olusturulan replika tiiplerinden gelen
birey sayilar1 Sekil 3.6’da 6zetlenmistir. Toplanan eslesmemis bireyler tiiplerde en fazla 10
birey olacak sekilde tiiplere alinmistir. 0. giin bireyleri, bireylerin toplandig1 son giinden
bir sonraki giin Ol¢iilmiis olup, 15. giin ve 30. gilin bireyleri sabit besiyerlerinde
yaslandirilmustir. Ug giinde bir tiipler yeni besiyerlerine aktarilmis olup yaslandirma siireci
gerceklestirilmistir. Her bir replikadan 10 disi ve 10 erkek alinarak ol¢limlerde toplamda
bir soy i¢in 30 disi ve 30 erkek kullanilmistir (Sekil 3.7).

Capraz 0.Giin N fyytant © Mutant

Fysovu O.gin Eslezmemis Bireylerin Toplanmasi (6-7 saatte bir)

Vaglandiwma (0. Gin .15, Gin ve 30. Gin)

Olgimden bir giin 6nce tiplers 1 digi 1 erkek yerlestirilmes

24 saaf)

l’j-l{_:l'.im

Sekil 3.7. Deney asamalarinin 6zet hali
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3.3. Mutant Soylarin ve Kontrol Soyun Saklanmasi ve Devamlihig:

Biitlin soy stoklar1 sabit sicaklik (25 °C) ve nem (%065) altinda, 12 saatlik gece giindiiz
periyodlarinda saklanmistir. 16 gilin arayla yeni besiyerine aktarilip, 4 giin sonra ergin
bireyler tiipten uzaklastirilarak soyun devami saglanmistir. Stoklarda ve deneyde kullanilan

besiyerleri standart Drosophila besiyeridir [115].

3.4. Irkilme-sicrama Skorlarimin Elde Edilmesi

Belirlenen 6l¢iim giinlinden bir giin once bireyler, her bir tiipte bir disi bir erkek olacak
sekilde tiiplere alinmistir. Es zamanl iki kronometre kullanilmis olup, ol¢iimlerde tiipii
zemine bir kez vurularak hareket etmelerini stimiile ettigimiz sineklerin, 45 saniyede
hareketli kaldig1 siire baz alinmistir. Birinci kronometre 45 saniyeyi hesaplarken diger
kronometre canlinin hareket ettigi siire i¢in kullanilmistir. Kisa siire igerisinde bir tiipiin iki
kere zemine vurulmasi sinegi strese sokacagindan dlgliimlerde yaniltici sonuglar almamak
adina 6l¢iim sirasinda ilk olarak tiim tiiplerin bir eseyine bakilip, daha sonra diger eseye

bakilmustir.

3.5. Achik Direnci Deneylerinin Dizayni ve Skorlarin Elde Edilmesi

Irkilme sigrama skorlar1 bakimindan kontrolden farklilasan mutant soylar belirlendikten
sonra aglik direnci deneylerine baslanmistir. Caprazlar irkilme sigrama deneylerinde
oldugu gibi tasarlanmis olup, ¢aprazin yapildigr giin 0. Giin kabul edilip, 9. Giin
eslesmemis disi ve erkek bireyler toplanmaya baglanmustir. Tiiplerde en fazla 10 disi veya
10 erkek birey bulundurulmustur. Aglik direnci deneylerinde fenotipik skor olarak sinegin
Oldiigli saat baz alinmistir. A¢liga birakildiktan sonra, her 6 saatte bir tiiplerdeki dlen
bireyler sayilmigtir. Her bir sayma saatinde bir 6nceki 6lenlerin sayist yeni sayimdan

cikarilmistir.

Deneyde sineklerin susuz kalmalarim1 engellemek i¢in %2’ lik agarli tiipler
olusturulmustur. Genotipel Bilgiler kisminda anlatildigi {izere giftlesmenin aglik direnci
fenotipi lizerinde oldukca biiyiik etkisi vardir, bu nedenle eslesmemis bireyler Slgiime
alinmustir. Irkilme sigrama dl¢iimlerinde oldugu gibi ii¢ yas grubunda &lgiimler yapilmis
olup, li¢c yas grubunda her bir soy i¢in 30 disi ve 30 erkek Olcililmiistiir. A¢lik 6l¢iimlerinde

lic yas grubunda her bir soy i¢in 6 tiip olusturulmustur. A¢liga sokulma sirasina gore
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Olctimler gergeklestirilmistir. Her bir tiip ayr1 ayr1 6l¢iilmiis olup, her 6l¢iim saatinde 6 tane

deger not edilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

3.6.1. Irkilme-Sicrama Skorlarimin Analizi
Her bir mutant soy ve kontrol soyu arasinda ¢ok yonlii varyans analizleri yapilmistir. Cok

yonlii varyans analiz modeli asagidaki gibi tasarlanmistir:

ESEY ( Disi /Erkek)

GENOTIP ( Mutant soy ve Kontrol soyu )
YAS (0. Giin , 15. Giin, 30. Giin )

ESEY x GENOTIP

ESEY x YAS

GENOTIP x YAS

ESEY x GENOTIP x YAS

Varyans analiz modeline gore etkilesimler irdelenmis olup, istatistiksel olarak anlamli
¢ikan sonuglar yorumlanmistir. Cok yonlii varyans analizlerinden sonra 31 mutant soy ile
kontrol soy arasinda disi ve erkek olmak iizere tiim yas gruplari i¢in post-hoc analizleri
gerceklestirilmistir. post-hoc analizleri R istatistiksel hesaplama ve grafik programi
kullanilarak yapilmis olup kullanilan test Dunnett testidir. Dunnett testi kontrol grubu ve
test gruplar1 arasindaki ortalama farklarin1 baz alirken, test gruplar1 arasindaki farki dikkate

almaz [116, 117].

3.6.2. Aclik Direnci skorlariin analizleri

Irkilme-sigrama fenotip skorlari bakimindan {i¢ yas kategorisinde ve eseyler bazinda
kontrolden farklilagsan mutant soylar, yapilan yapilan ANOVA ve post-hoc analizleriyle
belirlenmistir. Kontrolden farklilasanlar tespit edilip aglik deneylerine sokulmustur.
Irkilme-sigrama deney analizlerinde oldugu gibi her bir mutant soy ve kontrol soy arasinda
cok yonlii varyans analizleri yapilmig olup, irkilme sicrama deney analizlerinde

tasarlanmis olan varyans analiz modeli uygulanmistir. Daha sonra Dunnett testi
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kullanilarak disi ve erkekte tiim yas gruplarinda kontrolden farklilasan mutant soylar tespit

etmek igin post-hoc analizleri gergeklestirilmistir [116, 117].

3.7. Verilerin Analizinde Kullanilmis Yazilimlar

Irkilme sigrama deneylerinde ve aclik direnci deneyinde yapilmis olan post-hoc analizleri,
R istatistiksel hesaplama ve grafik programi kullanilarak yapilmistir ve kullanilan test
Dunnett testidir. Her iki deney i¢in de tasarlanan ¢ok yonlii varyans analizleri de yine R
programi kullanilarak yapilmistir. 31 genin katildigi biyolojik siirecleri gosteren tablo
ShinyGo veri tabani tarafindan elde edilmistir. Genlerin birbirleriyle olan etkilesimleri ve
minos transpozonlarmin bulundugu yerleri gosteren gorseller FlyBase internet veri
tabanindan elde edilmistir. KOBAS ve DIOPT veri tabanlar1 kullanilarak ortolog genlerin
iliskili oldugu hastaliklar tablosu hazirlanmigtir [114, 118-121].
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4. BULGULAR

4.1. Irkilme-sicrama Skorlar1 ve Yapilan Analizlerin Sonuglar

4.1.1. 31 Genin Irkilme-sicrama Skorlariin Anova Sonuclar
Kontrol soy (w!!'®) ve mutant soylar arasindaki varyans analiz sonuglarma baktigimizda
karsimiza ¢ikan etkilesim terimleri; Esey, Genotip, Yas, Esey : Genotip, Esey : Yas, Esey :

Genotip terimleridir. 31 genin tek tek varyans analiz sonuglari ¢izelgelerde gosterilmistir.

atilla mutant soy ve kontrol soy varyans analiz sonuglarina baktigimizda; Genotip ve Yas
teriminin yliksek anlamli seviyede ( p <0,001) oldugunu gérmekteyiz. Bu durum bize yas
ve genotip durumunun istatiksel olarak farkli sonuglara neden oldugunu sdylemektedir.
Bunun disinda, Esey, Esey : Yas, Genotip : Yas, Esey : Genotip : Yas etkilesim

terimlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. atilla mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglar1

atilla Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 179 179 4,348*
Genotip 464 464 11,271%**
Yas 9759 4880 118,629***
Esey:Genotip 31 31 0,760
Esey:Yas 278 139 3,381*
Genotip:Yas 455 228 5,533**
Esey:Genotip:Yas 333 167 4,049*

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

beat-1V mutant ve kontrol soyu arasindaki varyans analiz sonuglarina gore; Genotip, Yas,
Genotip : Yas etkilesim terimlerinin yiiksek anlamlilik seviyesinde (p < 0,001) oldugu
goriilmektedir. Genotip durumunun yasa gore farkli sonuclar sergiledigi istatistiksel olarak

anlamli ¢ikmustir.

40



Cizelge 4.2. beat-1V mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

beat-1V Karelerin Ortalamalarin  F Degeri

df Toplami Karesi
Esey 1 21 21 0,449
Genotip 1 3570 3570 77,811%**
Yas 2 11099 5549 120,94 7***
Esey:Genotip 1 7 7 0,149
Esey:Yas 2 230 115 2,511.
Genotip:Yas 2 1417 709 15,445%**
Esey:Genotip:Yas 2 211 106 2,304

beat-la mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda (Cizelge

4.3); Yas, Genotip : Yas etkilesim terimleri yiiksek derece anlamlilik seviyesinde (p <

0,001) olup, Esey : Genotip' (p < 0.1) , Esey : Yas, Esey : Genotip : Yas ( p < 0,01)

etkilesim terimleri de istatiksel olarak farkli seviyelerde anlamli ¢ikmustir.

Cizelge 4.3. beat-la mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

beat-la df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 45 45 1,095
Genotip 1 298 298 7,301**
Yas 2 8737 4369 107,155***
Esey:Genotip 1 148 148 3,633 .
Esey:Yas 2 566 283 6,946**
Genotip:Yas 2 632 316 7, 745%**
Esey:Genotip:Yas 2 516 258 6,324**

betaTub97Ef mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonug¢larina baktigimizda sadece

Esey, Genotip ve Yas terimlerinin istatiksel olarak anlamli ¢iktigim1 gérmekteyiz. Buna

karsin, diger etkilesim terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikmamistir.
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Cizelge 4.4. betaTub97EF mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglar1

betaTub97Ef df Karelerin Ortalamalarm F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 269 268,9 6,558*
Genotip 1 423 422,5 10,306**
Yas 2 4121 2060,6 50,265***
Esey:Genotip 1 105 104,8 2,557
Esey:Yas 2 35 17,3 0,422
Genotip:Yas 2 166 82,8 2,019
Esey:Genotip:Yas 2 61 30,7 0,748

‘p<01 *p<0,05 **p<0,01l ***p<0,001

bru3 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarma bakildiginda tek anlaml

sonu¢ veren terim Yas (p < 0,001) goriilmektedir. Genotipler ve eseyler arasi fark

olmamakla birlikte gen durumunun esey ve yasa olan etkisi anlamli ¢itkmamastir.

Cizelge 4.5. bru3 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglari

bru3 df Karelerin Ortalamalarin ~ F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 29 29 0,847
Genotip 1 2 2 0,055

Yas 2 7583 3792 111,020***
Esey:Genotip 1 0 0 0,001
Esey:Yas 2 58 29 0,845
Genotip:Yas 2 151 76 2,214
Esey:Genotip:Yas 2 76 38 1,118

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

Ddr mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas,

Genotip : Yas etkilesim terimlerinin istatistiksel olarak yiliksek derecede (p < 0,001)

anlaml oldugu, Esey, Esey : Genotip : Yas etkilesimlerinin de istatistiksel olarak anlaml

ciktig1 Cizelge 4.6° da gosterilmektedir.
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Cizelge 4.6. Ddr mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Ddr df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 203 203 4,572*
Genotip 1 7641 7641 172,483***
Yas 2 9818 4909 110,814***
Esey:Genotip 1 51 51 1,144
Esey:Yas 2 198 99 2,237
Genotip:Yas 2 1860 930 20,995***
Esey:Genotip:Yas 2 332 166 3,746*

p<0.1 *p<0,05

**p<0,01 ***p<0,001

Dhc98D mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey,

Genotip, Yas etkilesimleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir ve Genotip : Yas

etkilesiminden anlasilacagi tlizere gen durumunun yasa gore farklilastigi gosterilmistir

(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Dhc98D mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Dhc98D df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 359 359 7,615**
Genotip 1 1070 1070 22,695***
Yas 2 8963 4482 95,072***
Esey:Genotip 1 169 169 3,595.
Esey:Yas 2 41 20 0,432
Genotip:Yas 2 422 211 4471*
Esey:Genotip:Yas 182 91 1,929

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

Dscam4 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina gore; Esey, Yas, Esey :

Genotip : Yas etkilesimlerinin

gosterilmektedir.

istatiksel olarak anlamli oldugu Cizelge 4.8°de
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Cizelge 4.8. Dscam4 mutant ve kontrol soyunun varyans analizi sonuglari

Dscam4 df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 329 329 9,402**

Genotip 1 92 92 2,631

Yas 2 7901 3950 112,921%**

Esey:Genotip 1 199 199 5,682 *

Esey:Yas 2 479 240 6,849**

Genotip:Yas 2 341 171 4,877 **

Esey:Genotip:Yas 2 618 309 8,835***

‘p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
Elk mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda tiim etkilesim
terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikmistir. Genotip durumu yastan yasa,

eseyden eseye farkli sonuclar ortaya ¢ikarmistir (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. EIk mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Elk df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 352 352 8,433**
Genotip 1 9748 9748 233,616***
Yas 2 10438 5219 125,074***
Esey:Genotip 1 138 138 3,299.
Esey:Yas 2 417 208 4,997**
Genotip:Yas 2 1277 639 15,302***
Esey:Genotip:Yas 2 623 312 7,467***

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

fru mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Yas teriminin
istatiksel olarak yliksek derecede anlamli oldugu gosterilmekte olup; Genotip : Yas, Esey :
Yas, Esey : Genotip : Yas etkilesim terimleri de istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (Cizelge
4.10).
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Cizelge 4.10. fru mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

fru df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 124 123,6 3,282.

Genotip 1 1 1,5 0,039

Yas 2 4983 2491,4 66,167***

Esey:Genotip 1 32 31,6 0,840

Esey:Yas 2 326 163,1 4,332*

Genotip:Yas 2 500 250,0 6,640**

Esey:Genotip:Yas 2 492 246.,0 6,534**

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

ft mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas ve

Genotip : Yas etkilesim terimlerinde istatiksel olarak yiiksek derecede (p < 0,001) anlamli

sonuclar ¢ikmistir.

Cizelge 4.11. ft mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

ft df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 108 108 2,357
Genotip 1 5474 5474 119,137***
Yas 2 8219 4109 89,433***
Esey:Genotip 1 13 13 0,287
Esey:Yas 2 194 97 2,116
Genotip:Yas 2 937 468 10,192***
Esey:Genotip:Yas 2 164 82 1,783

p<0.1 *p<0,05

**p< 0,01 ***p<0,001

fz mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Genotip, Yas ve

Genotip : Yas etkilesim terimlerinin istatiksel olarak anlamli ¢iktig1 Cizelge 4.12°de

gosterilmektedir.
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Cizelge 4.12. fz mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

fz df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 96 96 2,297
Genotip 1 517 517 12,321***
Yas 2 8405 4203 100,189***
Esey:Genotip 1 13 13 0,303
Esey:Yas 2 230 115 2,736 .
Genotip:Yas 2 306 153 3,653*
Esey:Genotip:Yas 2 123 61 1,465

‘p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
GEFmeso mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip,
Yas, Esey : Yas etkilesim terimlerinin istatiksel olarak anlamli ¢iktig1 goriilmektedir. Esey

durumunun yasa gore anlamli farkliliklar igerdigi Cizelge 4.13°te gosterilmistir.

Cizelge 4.13. Gefmeso mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

GEFmeso df Karelerin Ortalamalarin ~ F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 80 80 1,693
Genotip 1 2499 2499 53,184***
Yas 2 7447 3724 79,237***
Esey:Genotip 1 4 4 0,080
Esey:Yas 2 791 395 8,412***
Genotip:Yas 2 434 217 4,614*
Esey:Genotip:Yas 2 878 439 9,343***

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

Gfrl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Yas ve
Genotip : Yas terimlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu gosterilmektedir (Cizelge 4.14).
Irb94b mutant ve kontrol soyunun varyans analiz sonuglarina gore de sadece istatiksel

olarak Yas terimi anlamli ¢ikmistir (Cizelge 4.15).
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Cizelge 4.14. Gfrl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Gfrl df Karelerin Ortalamalarin ~ F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 78 78 2,302

Genotip 1 17 17 0,496

Yas 2 10217 5109 150,772***

Esey:Genotip 1 3 3 0,098

Esey:Yas 2 10 5 0,153

Genotip:Yas 2 682 341 10,064***

Esey:Genotip:Yas 2 36 18 0,537

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Cizelge 4.15. 1r94b mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Ir94b df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 116 116 2,296
Genotip 1 116 116 2,306

Yas 2 7968 3984 79,173***
Esey:Genotip 1 30 30 0,588
Esey:Yas 2 15 7 0,146
Genotip:Yas 2 191 96 1,899
Esey:Genotip:Yas 2 110 55 1,095

‘p<01 *p<0,05 **p<0,01l ***p<0,001

klar mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas
ve Genotip : Yas terimlerinin istatiksel olarak  anlamli ¢iktig1 Cizelge 4.16’da
gosterilmektedir. kon mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarinda ise; Esey,
Genotip ,Yas ve Esey : Genotip etkilesim terimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(Cizelge 4.17).

47



Cizelge 4.16. klar mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglart

klar df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 18 17,6 0,485
Genotip 1 2576 2576,3 71,145%**
Yas 2 6318 3159,2 87,241***
Esey:Genotip 1 0 0,2 0,006
Esey:Yas 2 78 39,1 1,079
Genotip:Yas 2 286 142.8 3,943 *
Esey:Genotip:Yas 2 15 17,7 0,213

p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

Cizelge 4.17. kon mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

kon df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 449 449 10,388 **
Genotip 1 677 677 15,675***
Yas 2 7594 3797 87,931***
Esey:Genotip 1 266 266 6,154*
Esey:Yas 2 44 22 0,510
Genotip:Yas 2 182 91 2,112
Esey:Genotip:Yas 2 129 64 1,492

p<0.1 *p<0,05

**p< 0,01 ***p<0,001

mbl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Esey, Genotip,

Yas, Esey : Genotip, Genotip : Yas etkilesimlerinin anlamli oldugu Cizelge 4. 18’de

gosterilmektedir.
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Cizelge 4.18. mbl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

mbl df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 280 280 6,014*
Genotip 1 4512 4512 96,981***
Yas 2 13569 6784 145,836***
Esey:Genotip 1 151 151 3,246 .
Esey:Yas 2 57 29 0,615
Genotip:Yas 2 2130 1065 22,896***
Esey:Genotip:Yas 2 159 79 1,704

p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

Mrtf mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda, Esey, Genotip,

Yas ve Genotip: Yas etkilesim terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar karsimiza

cikmaktadir.

Cizelge 4.19. Mrtf mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Mrtf df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 152 152 4,309 *
Genotip 1 5139 5139 145,435 ***
Yas 2 12032 6016 170,241***
Esey:Genotip 1 5 5 0,145
Esey:Yas 2 15 7 0,207
Genotip:Yas 2 5114 2557 72,354%**
Esey:Genotip:Yas 2 49 25 0,697

p<0.1 *p<0,05

**p< 0,01 ***p<0,001

mspo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Yas, Genotip,

Genotip : Yas terimleri istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (Cizelge 4.20).
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Cizelge 4.20. mspo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

mspo df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 77 77 2,129

Genotip 1 123 123 3,409.

Yas 2 8584 4292 118,831***

Esey:Genotip 1 9 9 0,241

Esey:Yas 2 144 72 1,991

Genotip:Yas 2 476 238 6,593**

Esey:Genotip:Yas 2 38 19 0,519

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

MsR2 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarma bakildiginda; Esey,

Genotip, Yas terimlerinin istatiksel olarak

oldukca yliksek derecede anlamli ¢iktig1

Cizelge 4.21°de gosterilmektedir. Esey : Genotip etkilesim terimi de istatiksel olarak

anlamli ¢ikmugtir.

Cizelge 4.21. MsR2 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

MsR2 df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 693 693,0 17,345***
Genotip 1 1538 1538,2 38,501***
Yas 2 5759 2879,7 72,075%**
Esey:Genotip 1 374 373,6 9,351**
Esey:Yas 2 158 78,9 1,975
Genotip:Yas 2 134 67,0 1,678
Esey:Genotip:Yas 2 184 92,1 2,306

p<0.1 *p<0,05

**p<0,0L **p<0,001

mtgo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglaria bakildiginda; tiim etkilesim

terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuclar ¢ikmustir.
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Cizelge 4.22. mtgo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

mtgo df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 929 929 22,939***
Genotip 1 5582 5582 137,819***
Yas 2 12695 6347 156,716 ***
Esey:Genotip 1 605 605 14,943***
Esey:Yas 2 340 170 4,197*
Genotip:Yas 2 2473 1236 30,527***
Esey:Genotip:Yas 2 435 218 5,376**

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
Ncc69 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas
terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar ¢ikmistir. Buna bagli olarak da Genotip :

Yas etkilesim terimi de anlamli ¢ikmustir.

Cizelge 4.23. Ncc69 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Ncc69 df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 33 33 0,901
Genotip 1 2606 2606 70,364***
Yas 2 17538 8769 236,784***
Esey:Genotip 1 0 0 0,010
Esey:Yas 2 37 19 0,503
Genotip:Yas 2 3763 1881 50,803***
Esey:Genotip:Yas 2 157 79 2,126

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001

rad mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey : Genotip

terimi diginda tiim terimlerin anlamli sonug verdigini gérmekteyiz.
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Cizelge 4.24. rad mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

rad df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 247 247 5,389*
Genotip 1 9224 9224 201,273***
Yas 2 11755 5877 128,250***
Esey:Genotip 1 84 84 1,839
Esey:Yas 2 476 238 5,196**
Genotip:Yas 2 1367 683 14,912***
Esey:Genotip:Yas 2 291 146 3,180 *

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

RhoGEF64C mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda tim

etkilesim terimlerinin istatiksel olarak anlamli ¢iktig1 goriilmektedir. Bunun yani sira;

Esey, Genotip, Yas, terimleri olduk¢a yiiksek derecede anlamlidir. Esey durumu genler

arasindaki (mutant soy ve kontrol soy arasinda) sonuglarda farkliliklar géstermistir.

Cizelge 4.25. RhoGEF64C mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

RhoGEF64C df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 1396 1396 35,517***
Genotip 1 3092 3092 78,639 ***
Yas 2 8530 4265 108,476 ***
Esey:Genotip 1 912 912 23,204%**
Esey:Yas 2 317 159 4,034*
Genotip:Yas 2 1749 874 22,241%**
Esey:Genotip:Yas 2 500 250 6,364**

P<01 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

Sdc mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas

terimleri istatiksel olarak oldukca yliksek derecede anlamli ¢ikmistir. Genotip : Yas
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etkilesimi de buna bagli olarak istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Genotip durumu yaslara

gore anlamli farkliliklar icermektedir.

Cizelge 4.26. Sdc mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Sdc df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 1 38 38 0,844
Genotip 1 946 946 20,838***
Yas 2 8793 4396 96,806***
Esey:Genotip 1 142 142 3,133.
Esey:Yas 2 136 68 1,502
Genotip:Yas 2 417 209 4,594 *
Esey:Genotip:Yas 2 24 12 0,263

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

Semala mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey,

Genotip, Yas terimleri istatiksel olarak oldukga yiiksek derecede anlamli ¢ikmistir. Egey :

Genotip etkilesimi de istatiksel olarak anlamli ¢ikmakla beraber, esey durumu gen

durumlarina gore anlamli farkliliklar icermektedir.

Cizelge 4.27. Semala mutan ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Semala df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 919 919 20,388***
Genotip 1 4201 4201 93,237***
Yas 2 7768 3884 86,210***
Esey:Genotip 1 577 577 12,811%**
Esey:Yas 2 154 77 1,704
Genotip:Yas 2 215 107 2,384 .
Esey:Genotip:Yas 2 342 171 3,798 *

P<01 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001
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sick mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip ve
Genotip : Yas etkilesim terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuglar karsimiza

cikmaktadir. Genotip durumu yaslara gore farkliliklar igermektedir.

Cizelge 4.28. sick mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglari

sick df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 62 62 1,682
Genotip 1 587 587 15,979***
Yas 2 12955 6478 176,457
Esey:Genotip 1 4 4 0,115
Esey:Yas 2 10 5 0,142
Genotip:Yas 2 1250 625 17,031***

Esey:Genotip:Yas 2 76 38 1,034
'p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

SKIP mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Genotip ve
Yas terimlerinde istatiksel olarak anlamli sonuclar Cizelge 4.29’da gosterilmektedir.

Genotip : Yas etkilesim terimi de istatiksel olarak anlamli ¢gikmistir.

Cizelge 4.29. SKIP mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

SKIP df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 40 40 0,968
Genotip 1 194 194 4,740 *
Yas 2 9047 4524 110,509***
Esey:Genotip 1 0 0 0,006
Esey:Yas 2 132 66 1,618
Genotip:Yas 2 277 139 3,386*
Esey:Genotip:Yas 2 21 11 0,260

P<01 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001
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Snoo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda tiim etkilesim

tiirlerinde anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Cizelge 4.30°da gosterilmektedir.

Cizelge 4.30. Snoo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Snoo df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 1 379 379 10,364**
Genotip 1 5525 5525 150,975***
Yas 2 17540 17540 239,669***
Esey:Genotip 1 226 226 6,166*
Esey:Yas 2 347 173 4,737**
Genotip:Yas 2 4067 2033 55,567***
Esey:Genotip:Yas 2 491 245 6,708**

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

Ugt301D1 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Yas

teriminin oldukga yiiksek derece anlamli oldugu Cizelge 4.31°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.31. Ugt301D1 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Ugt301D1 df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Esey 1 103 103 3,002 .

Genotip 1 97 97 2,826 .

Yas 2 7534 3767 109,829***

Esey:Genotip 1 10 10 0,295

Esey:Yas 2 37 18 0,537

Genotip:Yas 2 150 75 2,181

Esey:Genotip:Yas 2 70 35 1,014

'p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001
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4.1.2. irkilme Sicrama Davramsi Deneyi post-hoc Sonuclari

4.1.2.1. 0. Giin Irkilme-Sicrama Davramsi Bakimindan Kontrolden Farkhlasan
Mutant Soylar

0. Giin disi bireylerin irkilme-sicrama skorlarina bakildiginda kontrol soydan istatiksel
olarak anlamli sonu¢ veren mutant soylar; Ddr, EIk GEFmeso, klar, MsR2, rad, Sdc,
Semala mutant soylaridir. Bu 8 mutant soy kontrolden daha kisa siire hareketli kalmistir.
Elk, klar, MsR2 ve Semala genleri kontrolden ¢ok diisiik performans sergilemis, istatiksel
olarak yiiksek derecede (p < 0,001) anlamli ¢ikmistir. Cizelge 4.32°de 0. giin disi mutant
bireylerin post-hoc sonuglar1 gosterilmektedir. Ayni sekilde erkek bireylerin irkilme-
sigrama skorlar1 degerlendirildiginde karsimiza ¢ikan mutant soylar; EIk, ft, klar, MsR2,
rad, Semala mutant soylaridir (Cizelge 4.33). Hem diside hem de erkekte 0. giin skorlarina
bakildiginda kontrolden diisiik skor sergileyen genler; Elk, klar, MsR2, rad, Semala

genleri olmustur.

Cizelge 4.32. 0. giin mutant disi bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol -1,86375 (-5,22466, 1,497164)  0,85895
beat-la-kontrol -2,50565 (-5,90435, 0,893042) 0,46301
beat-1V-kontrol -1,75261 (-5,15131, 646085) 0,91904
betaTub97EF-kontrol  -2,52417 (-5,88508, 0,836747)  0,43454
bru3-kontrol -1,50154  (-4,79455, 1,791471)  0,97529
Ddr-kontrol -4,62381 (-8,10732, -1,1403) 0,00582**
Dhc98D-kontrol -2,23957 (-5,63826, 1,159129)  0,63693
Dscam4-kontrol -0,65273 (-4,09216, 2,786709) 1
Elk-kontrol -7,08364 (10,5231, -3,6442) 3,70E-Q7***
fru-kontrol -0,2531  (-3,45982, 2,953611) 1
ft-kontrol -2,16056  (-5,80111, 1,480003)  0,78294
fz-kontrol -0,01192  (-3,30493, 3,281086) 1
GEFmeso-kontrol -3,90652 (-7,30522, -0,50783) 0,03109*
Gfrl-kontrol 0,822308 (-2,4707, 4,115317) 1
Irb94b-kontrol 0,0252 (-3,30058, 3,350976) 1
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klar-kontrol -7,89952  (-11,383, -4,41601) 8,30E-09***
kon-kontrol -1,15435 (-4,55304, 2,244346)  0,99962
mbl-kontrol -1,41875 (-4,77966, 1,942164)  0,99004
Mrtf-kontrol -0,21346  (-3,50647, 3,079548) 1
mspo-kontrol -1,48077 (-4,77378, 1,81224) 0,97881
MsR2-kontrol -5,22481 (-8,48719, -1,96244)  0,00025***
mtgo-kontrol -0,70042 (-4,06133, 2,660497) 1
Ncc69-kontrol -2,3564  (-5,68218, 0,969376)  0,52486
rad-kontrol -3,73889  (-7,37945, -0,09833)  0,08257 .
RhoGEF64C-kontrol ~ 0,524783 (-2,87391, 3,923477) 1
Sdc-kontrol -3,41348 (-6,81217,-0,01478)  0,09715.
semala-kontrol -6,71381 (-10,1973, -3,2303) 2,20E-06***
sick-kontrol -0,7368  (-4,06258, 2,588976) 1
SKIP-kontrol -0,51857 (-3,75224,2,715099) 1
Snoo-kontrol -0,12577 (-3,41878, 3,16724) 1
Ugt301D1-kontrol -0,28793  (-3,49465, 2,918784) 1

p<0.1 *p<0,05

**p< 0,01 ***p<0,001
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Cizelge 4.33. 0. giin erkek bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol 0,892899 (-3,41937, 5,205167) 1
beat-la-kontrol -2,61348  (-6,97138, 1,744424) 0,7539
beat-1V-kontrol -2,4696 (-6,78187, 1,842667) 0,81
betaTub97EF-kontrol -3,5971 (-7,90937, 0,715167) 0,2787
bru3-kontrol 0,605637  (-3,55317, 4,764442) 1
Ddr-kontrol -1,6552 (-6,11565, 2,805259) 0,9979
Dhc98D-kontrol -0,74953  (-5,15667, 3,65762) 1
Dscam4-kontrol -0,53453  (-4,94167, 3,87262) 1
Elk-kontrol -5,16432  (-9,81502, -0,51363) 0,044*
fru-kontrol 1,729565 (-2,39678, 5,855907) 0,9887
ft-kontrol -4,82193  (-9,3403, -0,30357) 0,0618 .
fz-kontrol -1,01582  (-5,24615, 3,214507) 1
GEFmeso-kontrol -2,46261  (-6,82051, 1,895294) 0,8249
Gfrl-kontrol 1,982899  (-2,2105, 6,176292) 0,9571
Irb94b-kontrol 1,887065 (-2,4252, 6,199334) 0,9811
klar-kontrol -8,22634  (-12,6335, -3,8192) 7,80E-06***
kon-kontrol -1,71467  (-5,94499, 2,515661) 0,9926
mbl-kontrol -0,67723  (-4,94709, 3,59262) 1
Mrtf-kontrol 2,016765  (-2,25309, 6,28662) 0,9577
mspo-kontrol -3,35467  (-7,58499, 0,875661) 0,3464
MsR2-kontrol -7,4439 (-11,6742, -3,21357) 3,60E-05***
mtgo-kontrol -3,31774  (-7,54807, 0,912584) 0,3614
Ncc69-kontrol 1,744783  (-2,61312, 6,102685) 0,9937
rad-kontrol -10,2531  (-14,8346, -5,67154) 1,10E-08***
RhoGEF64C-kontrol -0,70589  (-5,11304, 3,701256) 1
Sdc-kontrol -2,14225  (-6,5494, 2,264893) 0,9444
semala-kontrol -6,68193  (-11,2003, -2,16357) 0,0013**
sick-kontrol 1,70495  (-2,52538, 5,935276) 0,9931
SKIP-kontrol -1,61603  (-5,88589, 2,65382) 0,9971
Snoo-kontrol 1,238084  (-2,95531, 5,431477) 1
Ugt301D1-kontrol 0,589195 (-3,6042, 4,782588) 1

p<0.1 *p<0,05

**p< 0,01 ***p<0,001
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4.1.2.2. 15. Giin Irkilme-sicrama Davramsi Bakimindan Kontrolden Farkhlasan
Genotipler

15. glin disi bireylerin irkilme sicrama skorlarmma bakildiginda kontrolden farklilasan
genler, P degerlerine gore; beat-1V, Ddr, EIk, ft, GEFmeso, mbl, Mrtf, mtgo, rad,
RhoGEF64C, Snoo genleridir. Biitiin farklilasan genler kontrolden diisiik skor
sergilemistir, Cizelge 4.34’te post-hoc analiz sonuclar1 yer almaktadir. Erkek bireylere
bakildiginda kontrolden farklilasanlar; beat-1V, Ddr, Elk, fru, ft, mbl, Mrtf, mtgo, rad,
RhoGEF64C, Semala, Snoo mutant soylaridir. Cizelge 4.35’te post-hoc analiz sonuglari
yer almakta olup, farklilaganlar kontrolden yine diisiikk skor sergilemislerdir. beat-1V, Ddr,
Elk, ft, Mrtf, mtgo, rad, RhoGEF64C, Snoo mutant soylar: 15. giinde hem diside hem de

erkekte kontrolden diisiik performans sergilemistir.

Cizelge 4.34. 15. giin disi bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol -1,40122  (-6,50058, 3,698141) 1
beat-la-kontrol 1,068182 -(4,08067,6,217029) 1
beat-1V-kontrol -7,46571 (-13,0098, -1,92162) 0,0051**
betaTub97EF-kontrol ~ -2,21634 (-7,53818, 3,105491)  0,9898
bru3-kontrol 1,267765 (-3,88108, 6,416612) 1
Ddr-kontrol -11,7205 (-16,98, -6,46087) 1,30E-08***
Dhc98D-kontrol -0,39158  (-5,71341,4,930253) 1
Dscam4-kontrol -0,27856  (-5,48066, 4,923547) 1
Elk-kontrol -7,79364  (-13,0532, -2,53405) 0,0012**
fru-kontrol -0,34082 (-5,73029, 5,048655) 1

ft-kontrol -10,1458 (15,5353, -4,75634)  6,00E-06***
fz-kontrol -4,60289 (-9,57273, 0,366954)  0,1633
GEFmeso-kontrol -11,8986 (17,1582, -6,63905)  8,50E-09***
Gfrl-kontrol 2,17666  (-3,02544, 7,378764)  0,9892
Irb94b-kontrol 0,868182 (-4,67591, 6,412274) 1
klar-kontrol -3,14892  (-8,61218, 2,314336) 0,805
kon-kontrol -1,40818 (-6,66777, 3,851406) 1
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mbl-kontrol -6,54797 (-11,6012, -1,49472) 0,0087**
Mrtf-kontrol -19,6079 (-25,152, -14,0638) 2,00E-16***
mspo-kontrol 2,808566 (-2,24468, 7,861815)  0,8445
MsR2-kontrol -1,82421 (-7,02631, 3,377895)  0,9991
mtgo-kontrol -6,58242 (-11,6818, -1,48306)  0,0092**
Ncc69-kontrol -0,99909 (-6,25868, 4,260497) 1
rad-kontrol -10,7703  (-16,1598, -5,38084)  7,40E-Q7***
RhoGEF64C-kontrol -5,53856 (-10,7407,-0,33645)  0,0626 .
Sdc-kontrol -3,4014  (-8,55025, 1,747445)  0,6196
semala-kontrol -3,72762 (-8,82698, 1,371741)  0,4659
sick-kontrol 0,278182 (-4,77507, 5,33143) 1
SKIP-kontrol 0,733182 (-4,32007, 5,78643) 1
Snoo-kontrol -6,86793 (-12,412, -1,32384) 0,0147*
Ugt301D1-kontrol -0,36098 (-5,50983, 4,787862) 1

‘p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Cizelge 4.35. 15. giin erkek bireylerin post-hoc sonuglari
Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol -0,38717 (-6,22555, 5,451215) 1
beat-la-kontrol 0,1924 (-5,59266, 5,977462) 1
beat-1V-kontrol -10,2219 (-16,487, -3,9568) 0,0002***
betaTub97EF-kontrol -7,5515  (-13,6495, -1,45351) 0,01539*
bru3-kontrol 2,108087 (-3,7877, 8,003878) 0,99851
Ddr-kontrol -19,3884  (-25,2842, -13,4926) 2,00E-16***
Dhc98D-kontrol -5,4975  (-11,5955, 0,600491) 0,18831
Dscam4-kontrol 0,564174 (-5,33162,, 6,459965) 1
Elk-kontrol -19,028  (-25,053, -13,003) 2,20E-16***
fru-kontrol -9,8525  (-15,9505, -3,75451) 0,00032***
ft-kontrol -14,2654 (20,4431, -8,08766) 5,80E-09***
fz-kontrol -2,39657  (-8,04221, 3,249071) 0,98459
GEFmeso-kontrol -5,14618 (-11,104, 0,811607) 0,2339
Gfrl-kontrol -0,11436 (-6,07215, 5,843425) 1



Irb94b-kontrol -3,50752  (-9,53248, 2,517435)  0,77888
klar-kontrol -4,01895 (10,0439, 2,006006)  0,59231
kon-kontrol -5,6393  (-11,5351, 0,256487) 0,13345
mbl-kontrol -13,1558 (19,0516, -7,26004 5,30E-08***
Mrtf-kontrol -21,0923  (-26,9881, -15,1966) 2,00E-16***
mspo-kontrol 1,3548 (-4,43026, 7,139862) 1
MsR2-kontrol -4 (-10,098, 2,097991) 0,61641
mtgo-kontrol -19,1668 (-24,9519, -13,3817) 2,00E-16***
Ncc69-kontrol -4,35133  (-10,3763, 1,673625) 0,47328
rad-kontrol -7,18038 (-13,2053, -1,15542) 0,02325*
RhoGEF64C-kontrol -19,8945  (-25,7903, -13,9987)  2,00E-16***
Sdc-kontrol -0,3128  (-6,09786, 5,472262) 1
semala-kontrol -9,6744  (-15,4595, -3,88934) 0,00012***
sick-kontrol -1,1828  (-6,96786, 4,602262) 1
SKIP-kontrol 0,6532 (-5,13186, 6,438262) 1
Snoo-kontrol -18,4085 (-24,3662, -12,4507) 4,40E-16***
Ugt301D1-kontrol -3,91017 (-9,80597, 1,985617)  0,60033

‘p<0.1 *p<0,05

4.1.2.3. 30. Giin Irkilme-sicrama Davramsi Bakimindan Kontrolden Farklilasan

Genotipler

30. giin irkilme-sigrama sonuglarina gore disilerde; beat-la, beat-1V, Ddr, Elk,ft, klar, mbl,
Mrtf, mtgo, Ncc69, rad, Snoo, sick, Sdc mutant soylar kontrolden diisiik skor sergilemistir
ve Cizelge 4.36’da post-hoc analiz sonuglar1 yer almaktadir. 30. Giin erkek bireylerin post-
hoc sonuglarina bakildiginda; sick, beat-1V, Ddr, Dhc98D, Dscam4, EIk, ft, fz, GEFmeso,
klar, kon, mbl, Mrtf, MsR2, mtgo, Ncc69, rad, RnoGEF64C, semala, atilla mutant soylari
kontrolden diisiik skor sergilemislerdir. Cizelge 4.37’de 30. giin erkek bireylerin post-hoc

analiz sonuglar1 gosterilmektedir.

** < 0,01 ***p<0,001
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Cizelge 4.36. 30. giin disi bireylerin post-hoc analiz sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol -2,4138  (-8,77063, 3,943031)  0,9978
beat-la-kontrol -12,359 (19,1088, -5,60922) 1,00E-05***
beat-1V-kontrol -15,8695 (-22,6193, -9,11972) 1,10E-09***
betaTub97EF-kontrol -0,2725  (-7,02228, 6,477278) 1
bru3-kontrol -0,56648 (-6,80213,5,669167) 1
Ddr-kontrol -12,6224  (-19,1186, -6,12619) 1,60E-06***
Dhc98D-kontrol -4,44958 (-10,8736, 1,974408)  0,5625
Dscam4-kontrol 1,035952 (-5,62237, 7,694275) 1
Elk-kontrol -17,7198 (-24,3781, -11,0614) 2,70E-12***
fru-kontrol -0,06929 (-6,72761, 6,589037) 1

ft-kontrol -12,4936 (-19,0677,-5,91956)  3,70E-06***
fz-kontrol -3,34417 (-9,76816, 3,079825)  0,9141
GEFmeso-kontrol -3,03816 (-9,8876, 3,811281) 0,9824
Gfrl-kontrol -5,35 (-11,9241, 1,224078)  0,3185
Irb94b-kontrol -2,09611 (-8,33176, 4,139537)  0,9997
klar-kontrol -8,80071 (-15,459, -2,14239) 0,0062**
kon-kontrol -1,79125 (-8,21524, 4,632741) 1
mbl-kontrol -12,499  (-18,8558, -6,14217)  2,40E-06***
Mrtf-kontrol -6,94638 (-13,0756, -0,81712)  0,0355*
mspo-kontrol -4,58648 (-10,8221, 1,649167) 0,469
MsR2-kontrol -0,5094  (-6,86623,5,847431) 1
mtgo-kontrol -15,1187 (-21,9681, -8,26925) 2,90E-08***
Ncc69-kontrol -16,9609 (-23,535, -10,3868) 2,00E-11***
rad-kontrol -15,1704  (-21,5944, -8,74643) 8,30E-10***
RhoGEF64C-kontrol -3,568611 (-9,82176, 2,649537) 0,823
Sdc-kontrol -9,41891 (-15,9151, -2,92271)  0,0015**
semala-kontrol -5,0363  (-11,5325, 1,4599) 0,3884
sick-kontrol -7,45093 (-13,6866, -1,21528)  0,0211*
SKIP-kontrol -4,60867 (-10,6894, 1,472108)  0,4224
Snoo-kontrol -15,7046 (-22,0614, -9,34777) 1,90E-10***
Ugt301D1-kontrol -3,51022 (-10,0064, 2,985987) 0,885

p<0.1 *p<0,05

**p<0,0L **p<0,001
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Cizelge 4.37. 30. giin erkek bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
atilla-kontrol -9,28519  (-15,5621 -3,00825) 0,00115**
beat-la-kontrol -1,14927 (-8,10527,5,806732) 1
beat-1V-kontrol -10,1872 (16,9491, -3,4253) 0,00079***
betaTub97EF-kontrol -1,63817 (-8,40008, 5,123745) 1
bru3-kontrol -3,14695 (-9,47961, 3,185711) 0,94314
Ddr-kontrol -12,6673  (-19,2645, -6,06998)  2,30E-06***
Dhc98D-kontrol -10,011  (-16,535, -3,48709) 0,00064***
Dscam4-kontrol -11,2993  (-18,2553, -4,34327)  0,00019***
Elk-kontrol -15,8459  (-22,5222,-9,16952) 1,20E-09***
fru-kontrol 2,265308 (-4,58948, 9,120099)  0,99978
ft-kontrol -9,42117 (16,0184, -2,8239) 0,00197**
fz-kontrol -7,47978 (-14,0037,-0,95584)  0,03183*
GEFmeso-kontrol -13,7062 (-20,561, -6,8514) 7,20E-Q7***
Gfrl-kontrol -5,15849  (-11,6142,1,297238)  0,34447
Irb94b-kontrol -3,87654 (10,2687, 2,515587)  0,75903
klar-kontrol -7,3888  (-14,4556,-0,32204) 0,07138.
kon-kontrol -8,81595 (-15,4132,-2,21868)  0,00554**
mbl-kontrol -15,4955 (-22,0928, -8,89825)  4,10E-09***
Mrtf-kontrol -7,94669 (-14,1221, -1,77131) 0,00872**
mspo-kontrol -3,30885 (-9,70097, 3,08328) 0,91857
MsR2-kontrol -9,39769 -(15,8534, -2,94196)  0,00145**
mtgo-kontrol -16,3898 (-23,3458, -9,43379)  2,00E-09***
Ncc69-kontrol -16,7 (-23,3763, -10,0236)  9,60E-11***
rad-kontrol -19,2052  (-25,7291, -12,6813)  8,20E-15***
RhoGEF64C-kontrol -9,41621 (-15,7489, -3,08355)  0,00111**
Sdc-kontrol -5,34587 (-12,0222,1,330483)  0,34172
semala-kontrol -15,8403 (-22,4376, -9,24303)  3,60E-10***
sick-kontrol -9,54917 (-15,8818, -3,21651)  0,00097***
SKIP-kontrol -3,19703  (-9,37241, 2,978355)  0,9184
Snoo-kontrol -17,8259 (-24,5022, -11,1495)  2,80E-12***
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Ugt301D1-kontrol -3,03144  (-9,55538, 3,492494)  0,97075
'p<01 *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001

4.2. Aclik Direnci Skorlar1 ve Yapilan Analizlerin Sonuclar:

4.2.1. Achik Direnci Skorlarinin Anova Sonuglari

Ddr mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonug¢larina bakildiginda; Esey, Genotip,
Yas ve Esey : Genotip : Yas etkilesim terimlerinin istatiksel agidan yiiksek derecede (p <
0,001) anlamli ¢iktig1 Cizelge 4.38’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.38. Ddr mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Ddr df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 1140 1140 27,104%**
Genotip 1 17461 17461 415,230***
Yas 2 2608 1304 31,007***
Esey:Genotip 1 1 1 0,031
Esey:Yas 2 64 32 0,763
Genotip:Yas 2 55 28 0,655
Esey:Genotip:Yas 2 1025 512 12,187***

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001

Dscam4 mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip,
Yas terimlerinin yiliksek derecede anlami ¢iktig1 Cizelge 4.39°da gosterilmektedir. Bunun
yant sira Esey : Genotip, Esey : Yas, Genotip : Yas etkilesim terimlerinin de istatiksel
olarak anlamli oldugunu gérmekteyiz. Esey durumu yas ve gen durumuna gore anlamli

farkliliklar igermektedir.
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Cizelge 4.39. Dscam4 mutant soyuna ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Dscam4 df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 1 17 16,7 0,312
Genotip 1 1017 1017,1 19,009***
Yas 2 1446 722,8 13,508***
Esey:Genotip 1 463 463,2 8,656**
Esey:Yas 2 2246 1122,9 20,986***
Genotip:Yas 2 455 227,7 4,256*
Esey:Genotip:Yas 2 901 450,7 8,424***

p<01 *p<0,05

**p<0,01 **p<0,001

ft mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas

terimlerinin yiiksek derecede anlamli oldugu Cizelge 4.40’ta gosterilmektedir. Genotip

durumu yasa ve eseye gore farkliliklar igermektedir.

Cizelge 4.40. ft mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

ft df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 105 105,1 1,880
Genotip 1 1404 1403,8 25,104***
Yas 2 982 490,9 8,780***
Esey:Genotip 1 242 241,8 4,324*
Esey:Yas 2 1795 897,7 16,054***
Genotip:Yas 2 688 343,8 6,149**
Esey:Genotip:Yas 2 644 322,2 5,761**

p<01 *p<0,05

**p< 0,01 **p<0,001

fz mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey, Genotip,

Yas terimlerinin yiiksek derecede anlamli oldugu Cizelge 4.41°de gosterilmektedir. Esey :
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Yas etkilesiminin de istatiksel olarak anlamli olmas1 durumu, esey durumunun yaslara gore

farkliliklar igerdigini gostermektedir.

Cizelge 4.41. fz mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglar1

fz df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 1 870 870,0 15,892 ***
Genotip 1 361 361,1 6,596*
Yas 2 3656 1828,1 33,394***
Esey:Genotip 1 35 35,3 0,646
Esey:Yas 2 1362 680,8 12,436***
Genotip:Yas 2 106 53,0 0,968
Esey:Genotip:Yas 2 1159 579,5 10,587***

p<01 *p<0,05

**p<0,01 **p<0,001

GEFmeso mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda tiim

terimlerin ve etkilesim terimlerinin istatiksel acidan farkli oldugu Cizelge 4.42°de

gosterilmis olup, gen durumunun istatiksel olarak esey ve yaslara gore farkliliklar icerdigi

goriilmektedir.

Cizelge 4.42. Gefmeso mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglar1

GEFmeso df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 215 215 4,570*
Genotip 1 8277 8277 175,613***
Yas 2 773 387 8,202***
Esey:Genotip 1 1898 1898 40,280***
Esey:Yas 2 764 382 8,110***
Genotip:Yas 2 147 374 1,927***
Esey:Genotip:Yas 2 357 179 3,788 *

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p< 0,001
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kon mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey, Genotip,

Yas terimlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu Cizelge 4.43’te gosterilmektedir. Esey ve

Genotip durumunun yasa gore farkliliklar icerdigi sdylenebilir.

Cizelge 4.43. kon mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

kon df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 439 438,9 7,576**
Genotip 1 1010 1009,7 17,429***
Yas 2 749 374,4 6,463**
Esey:Genotip 1 16 16,0 0,276
Esey:Yas 2 919 459,7 7,935***
Genotip:Yas 2 880 439,8 7,591***
Esey:Genotip:Yas 2 112 55,9 0,965

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

mbl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonug¢larina bakildiginda; Esey, Genotip,

Yas terimlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Esey : Yas ve Esey :

Genotip etkilesim terimlerinin de istatiksel olarak anlamli olmasi, esey durumunun yas ve

gen durumuna gore farkliliklar igerdigini soylemektedir.

Cizelge 4.44. mbl mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

mbl Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 318 318 6,647 *
Genotip 1 14625 14625 305,602 ***
Yas 2 5135 2567 53,644 ***
Esey:Genotip 1 114 114 2,384
Esey:Yas 2 358 179 3,741 *
Genotip:Yas 2 326 163 3,405 *
Esey:Genotip:Yas 2 217 108 2,264

p<01 *p<0,05

**p<0,01 ***p<0,001
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Mrtf mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Esey, Genotip

ve Yas terimlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.45. Mrtf mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Mrtf Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi
Esey 1 536 536,1 8,758**
Genotip 1 3039 3038,8 49,640***
Yas 2 3165 1582,5 25,851***
Esey:Genotip 1 2 2,5 0,040
Esey:Yas 2 1249 624,7 10,205***
Genotip:Yas 2 146 72,9 1,190
Esey:Genotip:Yas 2 420 209,9 3,428*

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p<0,001

mtgo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina goére; Genotip ve Yas

terimleri istatiksel olrak yiiksek derecede anlamli ¢ikmistir. Esey : Yas etkilesiminin

istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi, esey durumunun gen ve yasa gore farkliliklar igerdigini

gostermektedir.

Cizelge 4.46. mtgo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

mtgo Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 71 70,7 1,420
Genotip 1 637 637,2 12,803***
Yas 2 2306 1153,0 23,166 ***
Esey:Genotip 1 206 205,9 4,137*
Esey:Yas 2 2597 1298,5 26,089 ***
Genotip:Yas 2 490 245,0 4,923**
Esey:Genotip:Yas 2 909 454,6 9,133***

p<01 *p<0,05

**p< 0,01 **p<0,001
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rad mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda, Yas terimi

istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli ¢ikmistir. Esey durumu gen ve yas durumuna

gore farkliliklar igermekle birlikte, gen durumu da yasa gore farklikliklar icermektedir.

Cizelge 4.47. rad mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

rad Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami1 Karesi

Esey 1 25 25 0,505

Genotip 1 147 147 2,957 .

Yas 2 10067 5034 101,537 ***

Esey:Genotip 1 1499 1499 30,229***

Esey:Yas 2 1490 745 15,026***

Genotip:Yas 2 3160 1580 31,874***

Esey:Genotip:Yas 2 118 1,187 1,187

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p< 0,001

Sdc mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda Genotip ve Yas

terimleri yiiksek derecede anlamli ¢ikmistir. Esey durumu gen ve yasa gore, gen durumu

da yasa gore anlamli farkliliklar icermektedir.

Cizelge 4.48. Sdc mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglari

Sdc Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi

Esey 1 152 151,6 3,017.
Genotip 1 2300 2299,6 45, 757***
Yas 2 1012 506,0 10,069 ***
Esey:Genotip 1 160 160,4 3,191.
Esey:Yas 2 2025 1012,4 20,144***
Genotip:Yas 2 956 478,0 9,512***
Esey:Genotip:Yas 2 885 4426 8,806***

‘p<0.1 *p<0,05

** < 0,01 ***p< 0,001
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Semala mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina gore tim etkilesim

terimleri istatiksel agidan anlamli ¢gikmistir (Cizelge 4.49).

Cizelge 4.49. Semala mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

Semala Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi

Egey 1 3225 3225 55,102%**
Genotip 1 792 792 13,539%**
Yas 2 6808 3404 58,163***
Esey:Genotip 1 921 921 15,733%**
Esey:Yas 2 939 470 8,026%**
Genotip:Yas 2 835 418 7,133%%*
Esey:Genotip:Yas 2 643 322 5,495**

‘p<0.1 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001

sick mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonug¢larina baktigimizda; Genotip, Yas

terimlerinin yiiksek derecede anlamli oldugu Cizelge 4.50’de gosterilmistir. Esey :

Genotip, Genotip : Yas ve Esey : Yas etkilesimleri de istatiksel olarak bulunmustur.

Cizelge 4.50. sick mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglari

sick Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplam1 Karesi
Esey 1 58 58 1,076
Genotip 1 6469 6469 120,788***
Yas 2 3379 1689 31,544***
1Esey:Genotip 1 1168 1168 21,800***
Esey:Yas 2 1438 719 13,429***
Genotip:Yas 2 438 219 4.091*
Esey:Genotip:Yas 2 197 98 1,837

P<01 *p<005 **p<0,0l ***p<0,001
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Snoo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analizi sonuglarina bakildiginda; Genotip, Yas
terimleri istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli ¢ikmistir. Esey : Genotip ve Esey : Yas

etkilesim terimleri de istatiksel olarak anlamli sonuglar tasimaktadir.

Cizelge 4.51. Snoo mutant ve kontrol soyuna ait varyans analiz sonuglari

Snoo Df Karelerin Ortalamalarin  F Degeri
Toplami Karesi
Esey 1 158 158,2 3,259 .
Genotip 1 2340 2340,3 48,225%**
Yas 2 3487 1743,5 35,926***
Esey:Genotip 1 1354 1354,4 27,909***
Esey:Yas 2 704 352,2 7,257***
Genotip:Yas 2 201 100,3 2,066

Esey:Genotip:Yas 2 180 89,8 1,850
‘p<01 *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

4.2.2. Achik Direnci Post-hoc Analiz Sonuglar:

4.2.2.1. 0. Giin Achik Direnci Bakimindan Kontrolden Farklilasan Genotipler

0. giin disi bireylerin aglik direnci sonuglarina bakildiginda; Ddr, Dscam4, ft, GEFmeso,
kon, mbl, Mrtf, mtgo, Sdc, sick, Snoo mutant soylar1 kontrolden farklilagsmis olup, hepsi
kontrolden daha az direngli ¢ikmistir (Cizelge 4.52). 0. giin erkek bireylerin aghik direnci
sonuglarina bakildiginda kontrolden farklilasan mutant soylar; Ddr, GEFmeso, kon, mbl,
rad mutant soylart olmustur ve Cizelge 4.53’te gosterilmistir. Sonuglara bakildiginda rad
mutant soyu diginda tiim mutant soylarin farklilasma yonii, kontrolden daha kisa yasama
yoniinde olmustur. rad mutanti kontrolden daha direngli ¢ikmistir, dolayisiyla daha uzun

yasamistir.

71



Cizelge 4.52. Aglik direnci deneyinde 0.giin disi bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -10,3538  (-16,0796, -4,62809) 6,40E-05***
Dscam4-kontrol -12,8 (-18,3175, -7,28252) 4,70E-08***
ft-kontrol -12,6444  (-18,3131, -6,97577) 2,10E-Q7***
fz-kontrol -3,06957  (-8,99199, 2,852863) 0,82532
Gefmeso-kontrol -19,3613  (-24,8341, -13,8885) 2,00E-16***
kon-kontrol -9,08889  (-14,7576, -3,42022) 0,00061***
mbl-kontrol -9,75556  (-15,4242, -4,08688) 0,00017***
Mrtf-kontrol -7,58462  (-13,3104, -1,85886) 0,00872**
mtgo-kontrol -9,09655  (-14,6614, -3,53171) 0,00042***
rad-kontrol 4,12 (-1,66678, 9,906782) 0,45097
sdc-kontrol -13,4857  (-19,1009, -7,87057) 1,90E-08***
sema-1la-kontrol 2,903448 (-2,66139, 8,46829) 0,8194
sick-kontrol -13,5846  (-19,3104, -7,85886) 3,40E-08***
Snoo-kontrol -8,64444  (-14,3131, -2,97577) 0,00145**

p<01 *p<0,05

**p<0,01 **p<0,001
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Cizelge 4.53. Aclik direnci deneyinde 0. giin erkek bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -18,4615 (-23,2736, -13,6495) 2,00E-16***
Dscam4-kontrol -0,25464  (-5,14176, 4,632478) 1

ft-kontrol -2,32361 (-7,21073, 2,563513) 0,8802
fz-kontrol 2,265734 (-2,97606, 7,507528) 0,9325
Gefmeso-kontrol -7,35043 (-12,3224, -2,37848) 0,0023**
kon-kontrol -5,86154 (-10,71, -1,01308) 0,0233*
mbl-kontrol -11,0133  (-15,9004, -6,12614) 2,00E-Q7***
Mrtf-kontrol -3,35809 (-8,24521, 1,52903) 0,4872
mtgo-kontrol 2,738462 (-2,11, 7,586924) 0,7278
rad-kontrol 12,73846 (6,87145, 18,60547) 5,10E-Q7***
sdc-kontrol -2,86154  (-7,71, 1,986924) 0,6779
sema-1la-kontrol 0,060201 (-5,1195, 5,239903) 1
sick-kontrol -1,90981 (-6,79693, 2,977306) 0,9664
Snoo-kontrol 1,153846 (-3,86479, 6,172482) 0,9998

p<01 *p<0,05

4.2.2.2. 15. Giin A¢hik Direnci Bakimindan Kontrolden Farklilasan Genotipler

15. giin disi bireylerin sonuglarina baktigimizda kontrolden farklilagan mutant soylar; Ddr,
GEFmeso, mbl, rad, sick, Snoo mutant soylari olmustur. Hepsi kontrolden daha kisa
yasamistir. 15. gilin erkek bireylerin post-hoc sonuglarina bakildiginda, kontrolden tiim

mutant soylar farklilasmis olup, rad mutant soyu yine 0. giin erkek bireylerin sonucuna

**p<0,01 **p<0,001

benzer sekilde kontrolden daha fazla yasamistir.
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Cizelge 4.54. Aclik direnci deneyinde 15. giin disi bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -14,5714  (-21,2684, -7,87441) 7,20E-Q7***
Dscam4-kontrol -0,21429 (-6,91131, 6,482735) 1

ft-kontrol -2,4 (-9,68904, 4,88904) 0,99084
fz-kontrol 2,785714 (-3,91131, 9,482735) 0,94407
Gefmeso-kontrol -12,1429  (-19,3366, -4,9491) 0,00028***
kon-kontrol -2,36842  (-9,76135, 5,024506) 0,99281
mbl-kontrol -16 (-22,5932, -9,40682) 1,50E-08***
Mrtf-kontrol -4,86207 (-11,5056, 1,781446) 0,40164
mtgo-kontrol -3,82759  (-10,4711, 2,815929) 0,69756
rad-kontrol -7,07143  (-13,7684, -0,37441) 0,07019.
sdc-kontrol -4,33333 (11,0874, 2,420684) 0,56796
sema-1la-kontrol 3 (-3,87998, 9,879977) 0,92409
sick-kontrol -14,2258 (20,7716, -7,68006) 7,70E-Q7***
Snoo-kontrol -9,375 (-15,876, -2,87403) 0,00353**

p<01 *p<0,05

**p<0,01 **p<0,001
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Cizelge 4.55. Aclik direnci deneyinde 15.giin erkek bireylerin post-hoc sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -15,871  (-19,2368, -12,5051) 2,00E-16***
Dscam4-kontrol -3,71326  (-7,20154, -0,22499) 0,06519 .
ft-kontrol -6,00691 (-9,46173, -2,55209) 0,00013***
fz-kontrol -8,57834  (-12,0332, -5,12352) 4,20E-09***
Gefmeso-kontrol -8,76307 (-12,1864, -5,33969) 9,90E-10***
kon-kontrol -4,93548 (-8,45943, -1,41154) 0,00433**
mbl-kontrol -13,9355 (-17,6806, -10,1903) 2,00E-16***
Mrtf-kontrol -11,4355 (-15,0384, -7,83257) 2,90E-14***
mtgo-kontrol -7,47395 (-10,9979, -3,95) 1,30E-06***
rad-kontrol 6,519062 (2,824993, 10,21313) 9,40E-05***
sdc-kontrol -9,64977 (-13,1046, -6,19495) 2,30E-11***
sema-1la-kontrol -11,491  (-14,9793, -8,00277) 4,30E-15***
sick-kontrol -9,64977 (-13,1046, -6,19495) 4,10E-11%**
Snoo-kontrol -5,14977  (-8,60459, -1,69495) 0,00194**

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001

4.2.2.3. 30. Giin A¢hk Direnci Bakimindan Kontrolden Farklilasan Genotipler

30. giin disi bireylerin post-hoc sonuclarina bakildiginda kontrolden farklilasan mutant
soylar; Ddr, GEFmeso, mbl, Mrtf, rad, sick, Snoo mutant soylar1 olmustur. Tiim farklilasan
soylar kontrolden daha az direnglidir, dolayisiyla kontrolden daha az yasamustir. 30. giin
erkek bireylerin post-hoc sonuglarina bakildiginda kontrolden farklilasan mutant soylar;
Ddr, GEFmeso, mbl, Mrtf, rad, sick, Snoo mutant soylar1 olmustur. rad mutant soyu 0 ve
15. giin erkek bireylerin aksine, 30. giin o6l¢iimlerinde kontrolden daha kisa yasamistir.
Dikkat ¢ekici bir diger nokta da 15. giin erkek bireylerin post-hoc sonuglarina gore 30. giin

sonuglarinda daha az gen kontrolden farklilagmustir.
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Cizelge 4.56. Aclik direnci deneyinde 30. giin disi bireylerin post-hoc analiz sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -17,8226 (-23,0186, -12,6265) 3,30E-16***
Dscam4-kontrol -3,47643 (-8,55857, 1,605715) 0,51826
ft-kontrol -1,84258 (-6,97971, 3,294544) 0,98767
fz-kontrol -4,77713 (-10,1046, 0,550364)  0,18725
Gefmeso-kontrol -12,4135 (-17,741, -7,086) 3,90E-08***
kon-kontrol 0,025245 (-5,23407, 5,284558) 1
mbl-kontrol -17,453  (-22,7123,-12,1937) 3,30E-15***
Mrtf-kontrol -5,75115 (10,7336, -0,7687) 0,03361*
mtgo-kontrol 0,077419 (-5,05971, 5,214544) 1
rad-kontrol -11,5953 (-16,9228, -6,26782) 3,90E-07***
sdc-kontrol -1,5044  (-6,83189, 3,823091) 0,99873
sema-1la-kontrol -5,19215 (-10,4515, 0,067167) 0,10858
sick-kontrol -9,52258 (-15,0037, -4,0415) 0,00012***
Snoo-kontrol -9,82258 (-15,0186, -4,62655) 2,40E-05***

'p<01 *p<0,05 **p<0,01 **p<0,001
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Cizelge 4.57. Acglik direnci deneyinde 30. giin erkek bireylerin post-hoc analiz sonuglari

Genotipler Fark Giiven Araligi P Degeri
Ddr-kontrol -8,8125  (-12,2439, -5,38109) 1,60E-09***
Dscam4-kontrol 0,535714  (-2,99917, 4,070603) 1

ft-kontrol 0,93 (-2,70146, 4,561459)  0,9992
fz-kontrol -0,47727  (-4,22804, 3,273499) 1
Gefmeso-kontrol 0,5 (-3,16833, 4,168327) 1
kon-kontrol 1,336957 (-2,37103, 5,044942) 0,9809
mbl-kontrol -10,8088  (-14,1967, -7,42095) 3,70E-14%**
Mrtf-kontrol -4,5 (-8,16833, -0,83167) 0,0206*
mtgo-kontrol 0,293478 (-3,41451, 4,001464) 1
rad-kontrol -3,53571  (-7,0706, -0,00083) 0,0999 .
sdc-kontrol 0,75 (-2,91833, 4,418327) 0,9999
sema-1la-kontrol -7,19444  (-10,7594, -3,62947) 5,20E-06***
sick-kontrol -3,63889  (-7,20386, -0,07392) 0,0879.
Snoo-kontrol 1,17 (-2,46146, 4,801459) 0,9926

p<01 *p<0,05

**p<0,01 **p<0,001

4.3. Irkilme-sicrama Skorlari ve Achk Direnci Skorlarinin Karsilastirilmasi

Her ii¢ yas grubunda disi ve erkek mutant bireylerin kontrolden farklilagsmalarin1 gosteren
post-hoc analizlerinin karsilagtirilmasi, Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.” de ayrintili olarak

gosterilmistir. Her iki deneyde de disi ve erkeklerin yasa gore ortalamalarini gdsteren

grafikler Sekil 4.1°de ve Sekil 4.2°de gosterilmektedir.

Cizelge 4.58. 31 mutant soy disi bireylerinin irkilme-sigrama deneyi ve aglik direnci

deneyi post-hoc analiz sonuglarinin yasa bagl 6zeti

Irkilme-sigrama Deneyi Aglik Direnci Deneyi
Genotipler 0. Giin 15. Giin 30. Giin 0. Giin 15. Giin 30. Giin
atilla-kontrol 0,85895 1 0,9978
beat-la-kontrol 0,46301 1 1,00E-05***
beat-1V-kontrol 0,91904 0,0051*** |1 10E-09***
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betaTub97EF- 0,43454 0,9898 1

kontrol

bru3-kontrol 0,97529 1 1

Ddr-kontrol 0,00582** 1,30E-08***| 1,60E-06*** 6,40E-05*** |7,20E-07*** |3,30E-
16***

Dhc98D-kontrol  |0,63693 1 0,5625

Dscam4-kontrol 1 1 1 4,70E-08*** |1 0,51826

Elk-kontrol 3,70E-07*** |0,0012*** |2,70E-12***

fru-kontrol 1 1 1

ft-kontrol 0,78294 6,00E-06***|3,70E-06***  |2,10E-07*** |0,99084 0,98767

fz-kontrol 1 0,1633 0,9141 0,82532 0,94407 0,18725

GEFmeso-kontrol |0,03109* 8,50E-09***0,9824 2,00E-16*** |0,00028*** |3,90E-
08***

Gfrl-kontrol 1 0,9892 0,3185

Irb94b-kontrol 1 1 0,9997

klar-kontrol 8,30E-09*** 10,805 0,0062**

kon-kontrol 0,99962 1 1 0,00061*** 10,99281 1

mbl-kontrol 0,99004 0,0087** 2,40E-06*** 0,00017*** |1,50E-08*** |3,30E-
15%**

Mrtf-kontrol 1 2,00E-16***0,0355* 0,00872** 0,40164 0,03361*

mspo-kontrol 0,97881 0,8445 0,469

MsR2-kontrol 0,00025*** 10,9991 1

mtgo-kontrol 1 0,0092**  |2,90E-08***  |0,00042*** |0,69756 1

Ncc69-kontrol 0,52486 1 2,00E-11***

rad-kontrol 0,08257 . 7,40E-07***|8,30E-10***  |0,45097 0,07019. 3,90E-
Q7***

RhoGEF64C- 1 0,0626 . 0,823

kontrol

Sdc-kontrol 0,09715 . 0,6196 0,0015** 1,90E-08*** |0,56796 0,99873

semala-kontrol 2,20E-06*** |0,4659 0,3884 0,8194 0,92409 0,10858

sick-kontrol 1 1 0,0211* 3,40E-08*** |7, 70E-07*** |0,00012***

SKIP-kontrol 1 1 0,4224

Snoo-kontrol 1 0,0147* 1,90E-10*** 0,00145** 0,00353** 2,40E-
05***

Ugt301D1-kontrol |1 1 0,885
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Cizelge 4.59. 31 mutant soy disi bireylerin irkilme-sigrama deneyi ve aglik direnci deneyi

post-hoc analiz sonuglarinin yasa bagh 6zeti

Irkilme-sigrama Deneyi
Aclik Direnci Deneyi
Genotipler 0 yas 15 yas 30 yas 0 yas 15 yas 30 yas
atilla-kontrol 1 1 0,00115**
beat-la-kontrol 0,7539 1 1
beat-1V-kontrol 0,81 0,0002*** 0,00079***
betaTub97EF- 0,2787 0,01539* 1
kontrol
bru3-kontrol 1 0,99851 0,94314
Ddr-kontrol 0,9979 2,00E-16*** |2,30E-06*** 2,00E-16*** |2,00E-16*** |1,60E-
ek
Dhc98D-kontrol 1 0,18831 0,00064*** >
Dscamé4-kontrol 1 1 0,00019*** 1 0,06519 . 1
Elk-kontrol 0,044* 2,20E-16*** |1,20E-09***
fru-kontrol 0,9887 0,00032*** 10,99978
ft-kontrol 0,0618 . 5,80E-09*** |0,00197** 0,8802 0,00013*** 10,9992
fz-kontrol 1 0,98459 0,03183* 0,9325 4,20E-09*** |1
GEFmeso-kontrol  |0,8249 0,2339 7,20E-07*** 0,0023** 9,90E-10*** |1
Gfrl-kontrol 0,9571 1 0,34447
Irb94b-kontrol 0,9811 0,77888 0,75903
klar-kontrol 7,80E-06*** 10,59231 0,07138 .
kon-kontrol 0,9926 0,13345 0,00554** 0,0233* 0,00433** 0,9809
mbl-kontrol 1 5,30E-08*** |4,10E-09*** 2,00E-07*** |2,00E-16*** |3,70E-
14%**
Mrtf-kontrol 0,9577 2,00E-16*** |0,00872** 0,4872 2,90E-14*** 10,0206*
mspo-kontrol 0,3464 1 0,91857
MsR2-kontrol 3,60E-05*** 10,61641 0,00145**
mtgo-kontrol 0,3614 2,00E-16*** |2,00E-09*** 0,7278 1,30E-06*** |1
Ncc69-kontrol 0,9937 0,47328 9,60E-11***
rad-kontrol 1,10E-08*** |0,02325* 8,20E-15*** 5,10E-07*** |9,40E-05*** |0,0999 .
RhoGEF64C-kontrol|1 2,00E-16*** |0,00111**
Sdc-kontrol 0,9444 1 0,34172 0,6779 2,30E-11*** |0,9999
semala-kontrol 0,0013** 0,00012*** |3,60E-10*** 1 4,30E-15*** |520E-
06***
sick-kontrol 0,9931 1 0,00097*** 0,9664 4,10E-11*** |0,0879 .
SKIP-kontrol 0,9971 1 0,9184
Snoo-kontrol 1 4,40E-16*** |2,80E-12*** 0,9998 0,00194** 10,9926
Ugt301D1-kontrol |1 0,60033 0,97075
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31 Gen Igin Irkilme - sigrama Ortalama Sonuglari
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Sekil 4.1. 31 mutant ve kontrol soyun irkilme-sigrama skorlarinin ortalamalarini gosteren grafik
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14 Gen Igin Acghk Direnci Ortalama Sonuglan
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Sekil 4.2. 14 mutant ve kontrol soyun ac¢lik direnci skorlarinin ortalama grafikler
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31 genin iligkili oldugu biyolojik siiregler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.3.).
Genotiplerin yaklasik % 65 i anatomik yapida ve gelisimde, % 58’1 uyariciya cevapta, %
32’s1 lokomotor davramista ve 9%22’si metabolik siirecin diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Bunun yami sira genlerin insan ortologlarini ve insanda iliskili oldugu

hastaliklar Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.60. 31 genin katildig1 biyolojik siirecler

Biyolojik Siireg Genler

Cok Hiicreli Organizma semala, beat-la, beat-1vV, Ddr, Gfrl, Dscam4, sick, fru, rad, fz,
stireci Sdc, atilla, mbl, ft, kon, RhoGEF64C, klar, GEFmeso, SKIP,
Mrtf, Snoo, MsR2, mtgo

betaTub97EF, semala, beat-la, Ncc69, beat-1V, Dscam4, bru3, Sdc,
sick, fz, klar, ft, fru, mspo, kon, RhoGEF64C, Mrtf, Snoo, mbl,
mtgo

Hiicresel bilesen
organizasyonu

semala, beat-la, beat-1V, Ddr, Gfrl, Dscam4, sick, fru, fz, Sdc,
mbl, ft, kon, RhoGEF64C, klar, mspo, GEFmeso, Mrtf, Snoo,
mtgo

Gelisim Siireci

semala, beat-la, beat-1V, Ddr, Gfrl, Dscam4, sick, fru,, fz, Sdc,
mbl, ft, kon, RhoGEF64C, klar, mspo, GEFmeso, Mrtf, Snoo,
mtgo

Anatomik yap1 Geligimi

fz, fru, semala, EIk, RhnoGEF64C, Ncc69, Mrtf, Ddr, Snoo, bru3,
mbl, rad, MsR2, atilla, GEFmeso, ft, klar, Sdc, mspo, kon

Biyolojik Diizenlenme

betaTub97EF, semala, beat-la, Ncc69, beat-1V, Dscam4, bru3,
Sdc, sick, fz, klar, ft, fru, mspo, kon, RhoGEF64C, Mrtf, Snoo,
mbl,mtgo

Hiicresel bilesen
organizasyonu

fz fru semala RhoGEF64C Mrtf Ddr Snoo bru3 mbl MsR2 Elk atilla
rad ft klar Sdc mspo kon GEFmeso

Biyolojik siirecin
diizenlenmesi

fz fru semala RhoGEF64C Mrtf Ddr Snoo bru3 mbl MsR2 Elk atilla
rad ft klar Sdc mspo kon GEFmeso

Hiicresel siirecin
diizenlenmesi

fz semala beat-la RhnoGEF64C beat-1V Ddr Snoo Dscam4 MsR2 Sdc
sick mbl rad ft fru Mrtf GEFmeso Irb94b

Uyarictya cevap

semala beat-la beat-1V Dscam4 Sdc ft fz RhnoGEF64C klar fru mspo
kon GEFmeso Mrtf Snoo sick mbl

Anatomik yap1
morfogenezi

Kimyasal uyariciya semala beat-la beat-1V Snoo Dscam4 Sdc fz fru RhnoGEF64C Mrtf
cevap Irb94b rad

Sinyallesme fz semala RhoGEF64C Ddr Snoo MsR2 atilla rad ft GEFmeso

Lokomotor Davranig

Sdc semala beat-la beat-1V Dscam4 fz klar fru RhoGEF64C Mrtf

Biyolojik siireglerin

semala RhoGEF64C Mrtf Ddr atilla ft fz Sdc kon Snoo
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pozitif diizenlenmesi

Lokalizasyon

Sdc semala Elk Ncc69 atilla Irb94b Kklar ft fz Mrtf

Stimiilasyona hiicresel
cevap

fz semala RhoGEF64C Ddr Snoo MsR2 rad ft Mrtf , GEFmeso

Dis uyarana cevap

semala beat-la beat-1V Dscam4 Sdc sick fz fru RhnoGEF64C

Hiicresel bilesen
biyogenezi

bru3 fz klar Sdc semala kon Snoo, mtgo

Metabolik Siirecin
Diizenlenmesi

fru Mrtf Ddr bru3 mbl Snoo ft

Uyarana Cevabin
Diizenlenmesi

semala RhoGEF64C Snoo rad ft fZ GEFmeso

Hiicre Adezyonu

ft mspo Dscam4 beat-la fz beat-1V

Sinyal Diizenlenmesi

RhoGEF64C Snoo atilla rad ft GEFmeso

Lokalizasyon

semala Elk atilla ft fz klar

Gelisim Siirecinin
Diizenlenmesi

semala ft fz klar Sdc mspo

Ureme

fru fz klar Mrtf mbl

Biyolojik siirecin negatif
diizenlenmesi

semala Snoo ft klar bru3

Morfogenezde yer alan
anatomik yap1 olusumu

ft fz klar mspo kon

Molekiiler fonksiyonun

Ddr rad atilla RhoGEF64C GEFmeso

Diizenlenmesi

Davranis rad fru MsR2 mbl
Biiyiime semala ft fz Sdc
Gelisim semala ft fz Sdc

Hiicre Hareketliligi

Sdc semala fz Mrtf

Hiicre Lokalizasyonu

Sdc semala fz Mrtf

Strese cevap

sick Mrtf MsR2

Immiin Sistem sick fz
Hiicre Cogalmasi ft fz

Hiicre Biiyiimesi semala fz
Ureme Davranist fru mbl
Makromolekiil ft klar
Lokalizasyonu

Lokomosyonun semala, fz
Diizenlenmesi
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Davranigsal Savunma MsR2

Yaniti

Immiin Sistem fz
Diizenlenmesi

Immiin Cevap sick
Lokomotor Davranig MsR2

Biyotik Uyaranlara cevap | sick

Abiyotik Uyaranlara Mrtf
Cevap

Cizelge 4.61. 31 genin insan ortolog genleri, iliskili oldugu hastaliklar ve deneylerdeki

farklilagmalarin1 gosteren 6zet tablo

Genler Insan Ortolog Iliskili Oldugu Irkilme-sigrama Aclik Direnci
Genleri Hastaliklar Deney Sonucu Deney Sonucu
atilla - - Disi -
Erkek 30
beat-la CADM?2 Disi 30 Disi -
Obezite Erkek - Erkek -
fz FzD1 Hepatoseliiler Disi - Disi -
FZD7 Karsinoma (FZD7) Erkek 30 Erkek 15
FzD2 Meme Kanseri
FzD3 (FZD7)
FzD6 Omodysplasia-2
Hastaligi ~ ( kisa
humeri ) (FZD2)
Dikkat eksikligi,
Hiperaktivite
GEFmeso PLEKHG2 Lokodistrofi ve | Disi 0,15 Disi 0,15,30
PLEKHG3 Mikrosefali Erkek 30 Erkek 0,15
PLEKHG1 (LDAMD)
(PLEKHG2)
Losemi (PLEKHG?2)
Panik Atak
(PLEKHG1)
klar - - Disi 0,30
Erkek 0, 30
kon CSPG4 Disi - Disi 0
FREM1 Erkek 30 Erkek 0, 15
FRAS1
FREM3
FREM2
mbl MBNL2 Disi 15,30 Disi 0,15,30
MBNL1 Erkek 15, 30 Erkek 0, 15,
MBNL3 30
ZC3H10
Mrtf MRTFA Disi 15,30 Disi 0,30
MRTFB Erkek 15, 30 Erkek 15, 30
MYOCD
MsR2 GPR139 Disi 0
Erkek 0, 30
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mtgo FNDC3A Disi 15,30 Disi 0
FNDC3B Erkek 15, 30 Erkek 15
Ncc69 SLC12A2 Disi 30
SLC12A1 Erkek 30
SLC12A3
rad GARNL3 Disi 0,15,30 Disi 15,30
RAP1GAP1 Erkek 0, 15, 30 Erkek 0, 15,
30
RhoGEF64C ARHGEF3 Disi 15
NET1 Erkek15, 30
beat-1V CADM?2 Disi 15,30
Erkek 15,30
Sdc SDC4 Obezite SDC3 Disi 0,30 Disi 0
SDC1 Psoriyazis (SDC4) Erkek - Erkek 15
SDC2
SDC3
Semala SEMA6D Amiyotrofik  lateral | Disi 0 Disi -
SEMAGA sklerozis (SEMAG6A) | Erkek 0,15,30 Erkek 15,30
SEMAG6B
SEMAGC Yeme Bozuklugu
SEMA3D (SEMAGD)
SEMA3A
SEMA3B Bipolar Bozukluk
SEMA4B (SEMA3G)
SEMA3F
SEMA3E
SEMA4D
SEMA3C
SEMA3G
SEMA7A
Sick NAV2 Prostat Kanseri Disi 30 Disi 0,15,30
NAV3 (NAV3) Erkek 30 Erkek 15,30
NAV1
Snoo SKI Disi 15,30 Disi 0,15,30
SKIL Shprintze-Goldberg Erkek 15, 30 Erkek 15
Sendromu
Prostat Kanseri
Huzursuz Bacak
Sendromu
bru3 CELF5 Disi -
CELF4 Erkek -
CELF6
CELF3
Gfrl GFRAL Disi
GFRA1 Erkek -
GFRA2
GFRA3
GFRA4
Ir94b Disi -
Erkek -
mspo SPON2 Alzheimer Hastalig1 Disi -
SPON1 Erkek -
SKIP SASH3 Disi -
SAMSN1 Erkek -
SAMD5
SASH1
Ugt301D1 UGT1A1l Disi -
UGT2B4 Erkek -
UGT2B15
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UGT2B17
UGT2B11
UGT2A3
uUGT2B7
UGT2B10
uUGT2B28
UGT1A3
UGTS8
UGT2A2
UGT1A4
UGT1A10
UGT1A7
UGT1AS5
UGT1A9
UGT1A6
UGT1A8

betaTub97EF

TUBB2A
TUBB1
TUBBS
TUBB6
TUBB3
TUBB4B
TUBB4A
TUBB2B
TUBB
TUBB8B

Disi -
Erkek 15

Ddr

DDR2
DDR1

Spondilometafizyel
Displazi (DDR2)
Warburg-Cinotti
sendromu
(WRCN)(DDR?2)

Disi 0,15,30
Erkek 15, 30

Disi 0,15,30
Erkek 0, 15,
30

Dhc98D

DNAH10
DNHD1

Disi -
Erkek 30

Dscam4

DSCAM
DSCAML1

Disi -
Erkek 30

Disi 0
Erkek 15

Elk

KCNH8
KCNH3
KCNH4

Kalga Geometrisi

Disi 0,15,30
Erkek 0, 15, 30

fru

ZBTB45
ZBTB1
DNAJC14
BTBD18
ZBTB39
ZBTB24

Disi -
Erkek 15

FAT4
DCHS2
DCHS1
FAT1
FAT3
FAT2

Van Maldergem
sendromu (FAT4)

Hennekam sendromu
(FAT4)

Disi 15, 30
Erkek 0, 15, 30

Disi 0
Erkek 15
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5. TARTISMA

Lokomotor davranis ve aglik direnci dogada canlinin yasaminda hayati éneme sahip iki
adaptif karakterdir. Canlilar varliklarmi siirdiirmek i¢in dogada yemek bulmak,
predatorlerden kaginmak veya stres durumunda hizli yanit iiretmek durumundadir. Bu
davraniglarin tiimii lokomotor davranis kapsamina girmektedir. Lokomotor davranista
olusabilecek farkliliklar canlinin dogaya adaptasyon yeteneginde olduk¢a 6nemlidir [1, 18,
19]. Lokomotor davranis deneyinde kullandigim irkilme sigrama fenotipi, canlinin ani
ortam degisikligine yanitim temsil etmektedir. Irkilme-sigrama fenotip modeli beyin, gen

ve davranisin birbirleriyle olan etkilesimini anlamaya da izin verir [4].

Dogada besin kitlig1 canlilarin karsilastigi en yaygin ¢evresel strestir. Canlilar, besinin bol
bulundugu dénemlerde bile belirli toksik kimyasallarla miicadele etmek zorundadir [8, 48,
49]. Aglik direncinin bir¢ok adaptif 6zellikle iliskisi vardir 6rnegin, susuzluk stresi, 6miir

uzunlugu, gelisim siiresi aglik direnciyle pozitif korelasyon gosteren adaptif 6zelliklerdir

[59].

Aclik direnci ve lokomotor davranis ¢oklu birbirini etkileyen genler tarafindan kontrol
edilmektedir. ki adaptif 6zellik arasindaki iliskiye dair ¢ok az bilgi vardir. Caligmalar
genellikle aclik sonrasi gosterilen yiliksek aktivite ilizerine yogunlagsmistir. Hiperaktivite
olarak adlandirilan aglik sonrasi goriilen bu davranis, besin arama davranisi olarak
nitelendirilir. Aclik sonrasi olusan hiperaktiviteye cesitli genlerin mutasyonu {izerinden
bakilarak, bu davranigta gorevli genler ortaya ¢ikarilmistir. Hiperaktivite disinda dogrudan
merkezine aglik direnci ve lokomotor davranis iliskisini alan ¢aligmalar olmamakla birlikte
ayni gen farkli ¢alismalarda aglik direnci ve lokomotor davranigla iligskilendirilmistir [4,

11, 12].

Davraniglar, birden fazla genin etkili oldugu ve gen-cevre etkilesimlerine tabi olan
kantitatif 6zelliklerdir [30, 31]. Davranis genetiginde epistasi ve pleitropik iliskilerin ortaya
koyulmasi1 dogadaki evrimsel siireci anlamada Onemlidir. Genom c¢apl iliskilendirme

analizleriyle gen-gen etkilesimleri ortaya ¢ikarilabilir [4].
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Tez kapsaminda kullandigim mutant soylar daha once lokomotor davranisla iligkisi
ispatlanmig parkin geniyle yapilan genom ¢apl iligkilendirme analizlerine dayanmaktadir.
parkin geninin insan ortologu olan PARK2 geni lokomotor davranis bozukluguna neden
olan parkinson hastaligiyla iliskilendirilmistir. Calismamda kullandigim 31 mutant soy
yapilan genom c¢apli iliskilendirme analizleriyle parkin geni ile etkilestigi tespit edilmis
genler iizerine olusturulmustur [13]. Olusturulan mutant soylarda minos transpozonu
kullanilmistir. Transpozon kullanimiyla elde edilen mutant soylar tamamen gen fonksiyonu
susturulmus mutant soylara gore daha yasayabilir olmaktadir ve davranis1 gérece daha az
etkiler. Calismamin ilk agsamasi parkin geni ile etkilestigi diisiiniilen bu genlerin irkilme
sicrama fenotipleri degerlendirilerek yapilan gwa uygulamasmi valide etmektir.
Calismamin ikinci agamasi ise irkilme sigrama yanitlar1 bakimindan kontrolden farklilasan
soylar1 aglik periyoduna sokmaktir. Calismanin temel problemi daha 6nce dogrudan
iliskilendirilmemis iki adaptif karakter arasindaki iliskiyi, her iki deneyde kontrolden

farklilagsan mutant soylar tizerinden arastirmaktir [113].

Calismamin ilk asamasina bakacak olursak istatiksel olarak 31 genin 25’1 esey ve yas
durumuna gore kontrolden oldukga diisiik skor sergilemistir. 25 genin ANOVA ( varyans
analizi) sonuglart ele alindiginda, yas ve genotip durumunun irkilme sigrama yanitlari
bakimindan oldukca farkliliklar barindirdigi sdylenebilir. Kontrol ve mutantlar arasinda
yasa bagh farklilasmay1 gésteren genotip : yas etkilesim terimi de MSR2 ve kon mutanti
disinda tim ANOVA sonuclarinda anlamlhi ¢ikmistir. 25 genin % 72’s1 anatomik yap1
gelisiminde, %68°1 stimiilasyona cevapta, %40°’1 lokomotor davranista ve %12’si strese
cevapta gorev almaktadir. Genlerin iligkili oldugu biyolojik siireglere baktigimizda biiyiik
bir kisminin lokomotor davranisi etkileyecek ortak siireclerde yer aldigi goériilmektedir.
Bunun disinda daha 6nce lokomotor davranisla iligkisi dogrudan kurulmamis bir¢ok gen de

mevcuttur.

Bu farklilagan 25 gene ayrintili bakildiginda diside ve erkekte ayn1 anda hem 15, 30. giinde
hem de 0, 15, 30. giin gruplarinda kontrolden farklilasanlar, beat-1V, Ddr, EIk, ft, mbl,
Mrtf, mtgo, rad, Snoo RhoGEF64C Semala genleri olmustur. beat-1V geni ergin sineklerin
kafasinda eksprese edilir ve hiicre adezyonunda gorevlidir. BEAT, immunoglobulin
proteinlerini kodlayan bir gen grubudur. beat-la ile side arasindaki etkilesimler akson
gelisiminde rol alir. beat-la geni ¢alismamda sadece irkilme-sigrama deneyinde kullanilmis

olup, diside 30. giinde kontrolden farklilasmistir. side geni ise ¢alismamda yer almamakla
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birlikte daha 6nce yapilan Gwa uygulamasi ile parkin geni ile etkilestigi tespit edilmistir

[13, 122].

Aclik direnci deneyinde irkilme ve sigcrama deneyinde erkekte ve diside farklilasan genler
secilmistir. Bu genler; Ddr, Dscam4, ft, fz, GEFmeso, kon, mbl, Mrtf, mtgo, rad, Sdc,
Sema-1a, sick, Snoo genleridir. Genlerin ilgili biyolojik siireclerine baktigimizda strese
cevapta sick, Mrtf, genleri karsimiza ¢ikmaktadir. Mrtf geni irkilme-sigrama deneyinde
hem diside hem de erkekte 15 ve 30. giinlerde kontrolden diisiik skor sergilemistir. Mrtf
(miyokardin ile iliskili transkripsiyon faktorii) gen aktivasyonunu artirmak i¢in
transkripsiyon faktorlerine baglanan bir protein kodlar. Gelisim sirasinda trakeal dallanma,
hiicre gogiinde, hipoksiye yanitta ve kanat morfogenezinde gorevlidir. 12-18 saatlik
embriyonik asamalarda en yiiksek ifade seviyesine ulasir. Insan ortologlart MYOCD ve
MRTFA genleridir ve immiin hastaliklarla iliskilendirilmistir [123-126].

Mrtf aglik direnci deneylerinde diside 0 ve 30. giinde, erkekte ise irkilme sigrama
deneyinde oldugu gibi 15. giin ve 30. giinde kontrole gore daha az siire yasamustir. sick
geni ise irkilme- sigrama yanitlari bakimindan her iki eseyde de benzer oOriitiiye sahip
olmasiyla beraber sadece 30. yasta kontrolden diisiik skor sergilemistir. sick kanonik
olmayan RacGTPase-Slingshot-Cofilin Yolu'nda, F-Actin aracili aksonal biiyiimeyi pozitif
olarak diizenleyen bir proteini kodlar. Gram negatif bakterilere kars1 savunmada rol alir
[127, 128]. sick geni ve Mrtf geni immiin sistemde gorevlidir ve yaglanmis immiin sistem
hastaliklara kars1 daha savunmasizdir. Her iki deneyde de Mrtf ve sick mutantlarinin ileri
yaslarda kontrolden farklilasmasi, yaslanmanin immiin sistem {izerine etkisinden

kaynaklaniyor olabilir [129].

Aclik direnci deney sonuglarina bakildiginda karsimiza ¢gikan genlerden biri olan Ddr geni
irkilme-sigrama skorlar1 bakimindan da kontrolden oldukga farklilasmigtir. Ddr geni (
Discoidin, 2L ) protein kodlayan bir gen olmakla beraber, kas-iskelet sistemi
hastaliklariyla iliskilendirilen ve organizma gelisiminde yer alan bir gendir. Kollajen
baglama aktivitesinde, kinaz aktivitesinin pozitif diizenlenmesinde, ATP baglanmasinda ve
protein fosforillenmesinde yer alan molekiiler islevleri vardir. Reseptor tirozin kinazlar
(RTK), plazma membrani lizerinde ifade edilen tek gegisli transmembran reseptorleridir.
Hiicre ¢ogalmasindan, farklilasmasima kadar bircok hiicresel siirecte yer alir. Ozellikle

hiicre metabolizmasinda olduk¢a 6nemli gorevleri vardir. Cogu reseptdr kinaz ve onlarin
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ligandlar1 insan kanser c¢alismalarinda ve drosophila calismalarinda tanimlanmistir.
Genellikle bu ¢alismalar gelisimsel agidan Onemli genlerin mutasyonlarni igeren
caligmalar olmustur. Hiicre dis1 bir sinyal molekiiliiniin (6rn., biiyiime faktorleri,
hormonlar) baglanmasi iizerine, RTK'lar, hiicre i¢i tirozin kinaz alaninin aktivasyonuna ve
molekiiller arasi fosforilasyonuna yol agar. Ddr geninin aglik direnci bakimindan kontrole
gore daha dayaniksiz olmasi, hiicre metabolizmasinda gorevli kinaz aktivitesindeki

roliinden kaynaklanmuis olabilir [99, 130].

Ddr geninin en yiiksek ekspresyon seviyesi ise pupal evrenin erken donem
siirecleridir. irkilme sigrama sonuglaria bakildiginda, Ddr mutant: diside ii¢ yas grubunda,
erkekte ise 15. giin ve 30. giinde kontrole gore oldukca diisiik skor sergilemistir. En yiiksek
ekspresyon seviyesinin ergin donemden dnce olmasi, her ii¢ yas grubunda da diisiik skor
sergilemesine olanak vermis olabilir. Bunun yani sira aglik deneylerinde de diside ve

erkekte tiim yas gruplarinda kontrole gore daha kisa siire yasamiglardir [131].

Ddr geni ile ilgili 22 allel tespit edilmis olup, iglerinde uyku bozuklugu fenotipi gosteren
alel dikkat cekicidir. Uykunun aglikla iligkisi Genel Bilgiler kisminda ayrintili olarak
aciklanmis olup, uyku enerji harcama homeostazinda olduk¢a onemlidir ve acliga karsi
direncli soylarda artan uyku gdzlemlenmistir [130]. Ddr geni insanda DDR2 genine
ortologtur. DDR2 reseptor tirozin kinaz protein ailesine iiyedir ve Diskoidin reseptor alt
smifinin bir liyesini kodlar. Cok fazla hiicre tipinde ifade edilir ve tiimor biiyiimesini
diizenler. DDR2 genindeki homozigot bir mutasyon, kisa ekstremiteye ( kisa el ) yol acan
Spondilometafizyel Displazi hastaligma yol acar. Insanda kisa ekstremite, hareketi
kisitlayan bir durum olusturur. Bu agidan bakildiginda Drosophila’da yapilan irkilme-
sicrama deney sonuglariyla bir paralellik gosterir [132]. DDR2 geninin heterozigot
mutasyonunun sebep oldugu bir bagka hastalik da Warburg-Cinotti sendromu
(WRCN)’dur. WRCN sendromunda korneal neovaskiilarizasyon, kronik cilt iilserleri ve
deride doku kayb1 goriilebilmektedir. Tedavide DDR2’yi inhibe eden ilaglar kullanilarak

DDR2’nin otofosforilasyonunun ortadan kaldirilmast hedeflenmistir [133].

Ddr geninin gelisim sirasinda kas-iskelet sisteminde gorev almasi, molekiiler islevi
bakimindan hiicre metabolizmasinda ¢alismasi lokomotor davranis ve aglik direnci gibi iki
onemli adaptif Ozelligin arasindaki iligkiyi tartismaya olanak verir. Ddr geni her iki

deneyde de kontrole gore diisiik skor sergilemis, hem diside hem de erkekte skor
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bakimindan yaslandikg¢a azalan bir Oriintiiye sahiptir (sekil 4.1 ve sekil 4.2). Ddr geninin
bu iki stres Ozelligiyle olan iligkisine tam olarak bakabilmek icin hem dogal
popiilasyonlarla ¢alismaya hem de Ddr geninin olasi epistatik iliskilerini saptamaya

yonelik ek ¢alismalar yapmak gerekir.

Her iki deney bakimindan Ddr gibi 6nemli sonug veren bir bagka gen de mbl olmustur.
Irkilme sigrama deneyinde ve aclik deneylerinde kontrolden olduk¢a farkli sonuglar
sergilemistir. Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de belirtildigi gibi irkilme sigrama yanitlarinda disi ve
erkekte 15. ve 30. yasta kontrolden farklilasmis olup, aglik deneylerinde ise erkek ve diside
tim yas gruplarinda kontrolden diisiik skor sergilemistir. mbl (muscleblind) geni RNA
baglama aktivitesine sahip oldugu tahmin edilmektedir. Terminal kas, gbz ve sinir

farklilasmasina katkida bulunur [134, 135].

P transpozon elementi kullanilarak olusturulan mbl mutantiya yapilmig bir diger ¢alismada
irkilme sigrama fenotipleri bakimindan hem erkekte hem de diside kontrolden daha diisiik
skor sergiledigi ortaya koyulmustur [4]. Yaptigim validasyon deneylerinde de ge¢miste
yapilan c¢alismayla benzer sonuglar ¢ikmasi, mbl geninin nérol gelisimde olduk¢a 6nemli
bir gen oldugunu bir kez daha sdylemektedir. Noron gelisiminde ve farklilagsmasinda gorev
aldigindan bu gende olusabilecek ifade seviyesi diisiikliigli lokomotor davranisi
etkileyebilir. A¢lik deneylerinde de ayni sekilde kontrole gore daha az dayanikli olmasi
durumu daha 6nce aglikla iliskilendirilmemis bu genin stres durumlarinda etkili oldugunu

ve canlinin hayatini siirdiirmesi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir [136].

rad geni irkilme sicrama yanitlart bakimindan diside ve erkekte tiim yas gruplarinda
kontrolden diisiik skor sergilemistir. A¢lik deneylerine geldigimizde diside 15. ve 30. giin
yas gruplarinda kontrole gore dayaniksiz ¢ikmistir. Erkek post-hoc sonuclarina
baktigimizda ise farkli bir Oriintii karsimiza c¢ikmaktadir. Erkekte 0. ve 15. giinlerde
istatiksel olarak kontrolden uzun yasayan rad mutantlart 30. giinde kontrolden daha az
yasayarak farklilasmigtir. rad genine bakildiginda molekiiler aktivitesindeki en dnemli rolii
GTPaz aracili sinyal iletiminin diizenlenmesine katilmasidir. rad proteini, hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesinde gorevlidir ve néronal, sinaptik morfolojiyi etkiler. rad, RAP
benzeri GTPaz aktive edici proteinler smifindadir. Rap benzeri GTAP aktive edici
proteinler, Ras GTPaz’larin Ral, Rap veya Rheb alt aileleri tarafindan GTP hidrolizini
destekleyen evrimsel olarak iligkili bir RasGAP grubudur [137].
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MAP kinaz yolu strese cevapta canlilar arasinda korunmus bir sinyal kaskadidir ve G
proteini olan RAS aktivasyonuyla baglar.rad geninin bu sinyal yolagi ile iligkisi géz oniine
alindiginda iki stres deneyinde oldukca yiiksek oranda kontrolden farklilasmasi durumu
olduk¢a mantikli goriinmektedir. rad geniyle yapilan baska c¢alismalara bakildiginda
karsimiza ¢ogunlukla hafiza ¢alismalar1 ¢ikmaktadir. rad geni insanda GARNL3 genine
ortologtur ve yapilan bir calismada bu gen Erken Infantil Epileptik Ensefalopati 4
sendromuyla iligkilendirilmistir. 5 hastanin ortak klinik 6zellikleri arasinda zihinsel
engellilik, gecikmis konusma veya konusmama ile birlikte psikomotor gelisimsel gecikme,

kas hipotonisi ve sasilik yer alir [138].

Snoo irkilme sigrama yanitlari icin ANOVA sonuglarina baktigimizda tiim etkilesim
terimleri anlamli gériinmektedir. Snoo geni irkilme sicrama deneylerinde diside ve erkekte
15. ve 30. yasta farklilasmis olup, aclik direnci deneylerinde diside tiim yas gruplarinda
erkekte sadece 15. glinde kontrolden daha az dayanikli ¢ikmistir. Snoo (Sno onkogen) geni
Sno/ Ski ailesine ait bir proteini kodlar. Dendrit morfogenezinde ve transmembran reseptor
proteini olan serin/treonin kinaz sinyal yolaginin diizenlenmesinde rol oynar [139, 140].
SKI1 (SKI proto-onkogen) dahil olmak iizere birkag insan genine ortologtur. Shprintzen-
Goldberg sendromuna SKI genindeki heterozigot bir mutasyon neden olur. Bu hastalik

norolojik kardiyovaskiiler ve bag dokusu anomalilerine sebep olan bir hastaliktir [141].

Semala mutant soyunun analiz sonuglarina baktigimizda, irkilme sigrama yanitlar
bakimindan diside sadece 0. giinde, erkekte ise tiim yas gruplarinda kontrolden diisiik skor
sergilemistir. lging bir sekilde aclik direnci sonuglarma bakildiginda diside kontrolden
hicbir yas grubunda farklilagmamistir. Buna karsin erkek post-hoc sonuglarina
baktigimizda erkekte 15 ve 30. giinde kontrolden farklilagma vardir ve daha az
yasamislardir. Semala semaforin protein ailesine ait bir transmembran proteini kodlar.
Heparin baglanma aktivitesi gosterir, dendrit ve akson rehberligini diizenlemek igin bir
reseptor olarak islev goriir. Semaforin gen ailesi, omurgali ve omurgasiz sinir sistemi
gelisiminde noronlarin alt kiimelerinde segici bir sekilde eksprese edilirler ve akson
rehberligi rolii ile karakterize edilmistir. Semaforinler i¢in baglica sinyal iletim reseptorleri
pleksinlerdir [142, 143]. Bir baska c¢alismada Canton-S genetik arka plani kullanilarak
yapilan irkilme sicrama deneylerinde Semala mutantlar1 diisiik lokomotor davranis ile

iligskilendirilmis ve alfa lobunda kiigiilme goriilmiistiir [4].
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Semaia

Sekil 5.1. Semala mutantinda goriilen kii¢iilmiis alfa lobu [4]

Sdc mutanti irkilme sigrama yanitlari bakimindan diside 0. ve 30. giinde kontrolden diisiik
skor sergilemistir. A¢lik direncinde ise erkekte 15. giinde diside ise sadece 0. giinde
kontrolden daha kisa siire yasayarak farklilasmistir. Sdc (Syndecan) transmembran olan
heparan siilfat proteoglikan1 kodlar. Merkezi sinir sisteminde sli ve robol {iriinleriyle
baglanarak akson rehberliginde gorev alir ayrica trakeal gelisimde ve epitelyal hiicre
gociinde de yer almaktadir [144, 145]. Sdc’nin molekiiler olarak etkilestigi robo geni akson
morfogenezinde rol alir ayrica iki ayr1 ¢alismada lokomotor davranista ve aglik direnci ile
iligkisi bulunmustur. Bu anlamda bakildiginda Sdc nin iki karakter bakimindan kontrolden

farklilagmas1 sasirtici degildir.

SDC3 geni Sdc nin insan ortologlarindan biridir ve yeme davraniginda gorevlidir [146].
Yiiksek yagli diyetle yapilan bir ¢alismada SDC3 " i susturulmus erkek farelerde obeziteye
kars1 direng gdzlemlenmistir [147]. insanlarda SDC3 geniyle yapilan g¢aligmalar SNP
tizerine yogunlagmigtir. SDC3 genindeki bazi SNP’lerin obeziteye yatkinlikla iligkisi
kurulmustur [148]. Ayrica SDC3 geni bakimindan yoksun farelerde bozulmus lokomotor
aktiviteye sebep olan yeni bir kas distrofi formu tanimlanmustir. Insan ortologlarina
bakildiginda iki deneyde de anlamli sonuglar barindirmasi sasirtict degildir [149].

mtgo’nun irkilme sicrama yanitlarina baktigimizda, diside ve erkekte 15. giin ve 30. giinde
kontrolden farklilagsmas1 dikkat ¢ekmektedir. A¢lik deneyinde diside 0. giin, erkekte ise
15. giinde kontrolden daha dayaniksiz ¢ikmistir. mtgo plazma zarinda lokalize olur,
yetiskin beyninde ve spermatozoonda eksprese edilir. FNDC3A (3A igeren fibronektin tip
I11 domain) geni dahil olmak iizere birka¢ insan genine ortologu vardir [150, 151]. mtgo
fonksiyon kayip mutantlarda lokomosyonda ataksik yiiriiylis ve azalmis dmiir uzunlugu

goriilmiistiir. Larvalar1 normal lokomotor aktiviteye sahipken, kemosensorde eksikligi
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gbzlemlenmistir. irkilme sigrama yanitlar1 bakimindan mtgo mutant soy igin sonuglar

gegmiste yapilan ¢aligsmalarla paralellik gostermektedir [152].

fz mutant soyun irkilme sigrama yanitlarina baktigimizda diside herhangi bir farklilagsma
yoktur, erkekte ise 30. giinde kontrolden oldukea diisiik skor sergilemistir. A¢lik direnci
deneylerine baktigimizda da erkekte sadece 15. giinde kontrolden olduk¢a az yasadig
goriilmektedir. fz (Frizzled) Wnt-protein baglanma aktivitesi sergiler ve organ
morfogenezi, noéron itretimi gibi ¢esitli siireglerde yer almaktadir [153, 154]. FZD1
(frizzled smif reseptorii 1) ve FZD7 (frizzled smif reseptorii 7) dahil olmak {izere birkag
insan genine ortologtur ve bu ortologlar Williams-Beuren sendromu, OMODYSPLASIA 2
sendromu ve sizofreni ile iliskilendirilmistir. OMODYSPLASIA-2 (FZD2), kisalmis
humeri ile karakterize edilen nadir bir otozomal dominant iskelet displazisidir [155].
Ayrica fz genine daha once aglik direnci lizerinden bakilmis olup kontrolden daha az

direngli ¢ikmistir [11].

Dscam4 geni irkilme sigrama yanitlar i¢in degerlendirildiginde, diside ii¢ yas grubunda
farklilagsma goriilmemektedir, bunun yan1 sira erkekte 30. giinde oldukga yiiksek derecede
anlamlilik seviyesinde kontrolden diisiik skor sergilemistir. A¢lik deneylerine bakildiginda
erkekte 15. giinde, diside ise 0. glinde kontrolden istatiksel olarak anlamli sekilde daha az
yasamistir. Dscam4 (Down sendromu hiicre yapisma molekiilii 4) gérmede dendritler ve
aksonlar arasindaki etkilesimleri diizenleyen bir homofilik hiicre yapisma molekiiliini

kodlar [135].

ft mutant soyunun irkilme sigrama deney sonuglaria bakildiginda, diside 15. ve 30. giinde,
erkekte ise tiim yas gruplarinda kontrolden olduk¢a farklilagmis goriilmektedir. Aclik
deneylerinde ise diside 0. giinde erkekte ise 15. giinde kontrolden daha az dayanikli
cikmistir. ft bir timor supresér gendir ve biiylik transmembran protein ailesinden olan
kadherinleri kodlar. Reseptdr olarak Hippo sinyal yolaginda, bir transmembran bileseni
olarak da Daschsous-Fat yolaginda islev goriir [156, 157]. Kadherin baglama aktivitesi ve
kalsiyum iyon baglama aktivitesi sergiler. Plazma membran hiicre adezyon molekiilleri
yoluyla kalsiyuma bagimli hiicre-hiicre adezyonu dahil olmak tizere imajinal disk gelisimi,

polarize olmus epitel morfogenezi gibi ¢esitli siireclerde yer alir [158, 159].
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FAT4 (FAT atipik kadherin 4) ft geninin insan geninin ortologudur. Van Maldergem
sendromu, zihinsel engellige yola agan, tipik kraniyofasiyal ozellikler gdsteren, isitme
kaybina neden olan, iskelet ve uzuv malformasyonlari ile karakterize edilen FAT4 geninde
olusan otozomal resesif bir hastaliktir. FAT4 ayrica Hennekam sendromu ile de
iligkilendirilmistir. Hennekam sendromu da uzuvlar dahil olmak iizere bir¢ok organi

etkileyen otozomal resesif bir hastaliktir [160, 161].

GEFmeso mutantinin her iki deney sonuglarina bakildiginda irkilme sigrama deneylerinde
diside 0. ve 15. giinde, erkekte ise 30. giinde kontrolden istatiksel olarak anlamli sekilde
farklilagmis olup, kontrolden diisiik skor sergilemistir. A¢lik deneylerine bakildiginda ise
diside her 3 yas grubunda, erkekte ise 0. ve 15. giinlerde kontrolden farklilagsmistir.
GEFmeso (mezodermdeki guanin niikleotid degisim faktorii)nun Drosophila kanat
gelisimi baglaminda aktive edilmis Ral'e yanit olarak Cdc42'nin aktivasyonuna aracilik
ettigi gosterilmektedir. Bacak morfogenezinde ve kanat damar spesifikasyonunda rol
oynar. Ral GTPaz baglanma aktivitesi ve Rho guanil-niikleotid degisim faktorii aktivitesi
gosterir [135, 162]. PLEKHGL1 (pleckstrin homolojisi ve G1 i¢eren RhoGEF alani) ve
PLEKHG2 (pleckstrin homolojisi ve G2 igeren RhoGEF alan1) dahil olmak iizere birkag
insan genine ortologtur. PLEKHG2 geninde olusa homozigot bir mutasyon, LDAMD
(I6kodistrofi ve distonik olan veya olmayan mikrosefali) diye adlandirilan sendroma neden
olur. Bu sendroma sahip insanlarda gecikmis psikomotor gelisim, hipotoni ve dogum

sonrasi progresif mikrosefali, distonik durus goriilmektedir [163].

kon mutantina bakildiginda erkekte 30. giinde kontrolden oldukg¢a diisiik skor sergiledigi
goriilmektedir. Bunun yani sira diside hicbir yas grubunda kontrolden farklilagmamaistir.
Aclik deneylerinde ise diside 0. gilinde, erkekte ise 0. ve 15. giinde farklilagsmis olup
kontrole gore daha az yasamistir. kon (perdido olarak da bilinir) bir grup embriyonik ve
yetigskin viicut kaslarinda kas-tendon baglanmasini baglatmak icin gereken transmembran
proteini kodlar. Kas baglanma bdolgelerinde yogunlagir [164]. Yonlendirilmis hiicre gogii
hem sinir sisteminde hem de kas sistemlerinin gelisimi i¢in olduk¢a onemlidir. kon,
miyotiiplerin belirli bir kisminda eksprese edilir ve bu miyotiiplerin tendon hiicre
hedeflerini tanimas1 ve kararli bir baglant1 kurmasinda gorev alir. kon 'un asir1 ifadesi kas
hareketliligini uyarmaktadir [165]. kon’'un hiicre goclinde gorev almasi omurgali

ortologlart NG2 / MCSP'nin sinir sistemindeki hiicre gogiindeki roliine benzer [164].
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kon’un NG2 ortologu gibi bir diger 6nemli islevi de merkezi sinir sistemi hasarinda gorev

almasidir [166].

Genel olarak irkilme-sigrama deneylerinde ve aglik direnci deneylerinde yas ve eseye bagh
olarak kontrolden farklilasan genler Ozetlenmistir. Analiz sonuglarina gore gecmiste
yapilan caligmalarla paralellikler bulunmaya ve iki karakter bakimindan iligski kurulmaya
calistlmistir. Her iki deneye sokulan 14 gen igerisinde; Ddr, mbl ve rad geni olduk¢a
dikkat gekmektedir. Bu ti¢ gen her iki deneyde de hem diside hem de erkekte neredeyse
tiim yaslarda oldukca yiiksek derecede anlamlilik seviyesinde sonuglar gostermistir. Ug
genin molekiiler islevleri ve biyolojik siirecleri ele alindiginda, lokomotor davranigla ve
aclik direnci ile iligkili bir ¢ok ipucunu barindirdigi goriilmektedir. A¢lik direnci ve
lokomotor davramis dogada canlinin hayatint siirdiirmesi i¢in iki Onemli karakter
oldugundan dogal popiilasyonlarla yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir. Ayrica genom capli
iligkilendirme analizleri gibi genlerin epistatik iliskilerini baz alan ¢alismalarin yapilmast,
hem dogadaki evrimsel siirecin isleyisini taklit etmede hem de kisa siirede daha fazla genin

karakterler {izerine etkisinin anlasilmasi agisindan dogru bir yontem olacaktir.
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