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Ozet

Drosophila melanogaster nanomateryal (NM) maruziyeti ile iligkili potansiyel toksisite ve genotoksisite ¢aligmalar1 igin yararli bir
in vivo model organizma olarak uzun yillardan bu yana kullanilmaktadir. NM’ler maksimum 100 nm veya 100 nm’den daha kiigiik
capta ve yeni fiziko-kimyasal oOzelliklere sahip bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda geligen teknoloji ile birlikte NM’le-
rin kullanim alanlar1 da olduk¢a yayginlagmistir. Bugiin bu maddelerin insan sagligina potansiyel yan etkileri hakkinda ilgi gider-
ek artmaktadir. Genetik caligmalarda yaygin olarak kullanilan Drosophila, insan genetik hastaliklarinin aragtirmalarinda genetik ve
molekiiler yaklasimlarm kullanilmasinda gii¢lii bir sistem saglar. Model organizma olarak Drosophila bir¢ok agidan insan sistemleri
ile benzer yonler gostermektedir. Bu derlemenin amaci, biyoloji ve birgok endiistriyel alanda yaygin olarak kullanilan farkli NM’lerin
D. melanogaster’de potansiyel toksik/genotoksik etkileri ve olas1 mekanizmalar1 hakkinda farkindalik yaratmaktir.

Anahtar Kelimeler: Drosophila melanogaster (meyve sinegi), nanomateryaller, nanogenotoksikoloji, risk degerlendirmesi, toksisite,
in vivo model organizma

The Use of Drosophila melanogaster (fruit fly) as an In Vivo Model Organism in the Tox-
icity and Genotoxicity Studies of Nanomaterials

Abstract

Drosophila melanogaster has been used as an in vivo useful model organism for the study of the potential toxicity and genotoxicity risks as-
sociated with nanomaterials (NMs) exposure since many years. NMs are described as particles which have maximum 100 nm or less than 100
nm size and and novel physico-chemical properties due to the order of their extent. Recently, together with developed technology advances
in nanotechnology have led to an increase in the production of NMs. Today, there is growing concern about the potential side effects of these
substances on human health. Drosophila extensively used genetic researches, have provided powerful system at investigation of human ge-
netic diseases. Drosophila as a model organism shows similar aspects about a lot of human systems. The purpose of this review is to create
awareness about the possible mechanisms and potentially toxic/genotoxic effects on D. melanogaster of different NMs widely used in many
industrial areas and biology.
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GIRIS masi alanlarina yonelmislerdir [3,4]. NM’ler kozmetikler ve
farmasotiklerde (6rnegin deodorantlar ve ultraviyole (UV)
radyasyonunu dnlemede etkili giines kremlerinde), ilaclarda,
kagitlarda, plastiklerde, metalurjik ve cam/seramik uygu-
lamalarda, gilines pillerinin, gaz sensorlerinin ve oksijen
pompalarinin iretiminde, cilalama iiriinleri ve yakitlarda
katk1 maddesi olarak, elektoniklerde, endiistriyel uygulama-
larda, elektrikli ev aletlerinde, kiyafetlerde ve gida katki
maddesi olarak gida iiriinlerinde yaygin olarak kullanilmak-
tadir [5,6]. NM kullaniminin 2011-2020 tarihleri arasinda
58.000 ton/y1l tahmini oraninda artmasi beklenmektedir [7].
Izin verilen nano iiriinlerin 2012 y1ili gelirlerinin 731 milyar
dolar civarinda oldugu ifade edilmektedir [8].

Bu molekiillere gerek iiretim gerekse de kullanim
sirasinda maruz kalintyor olmasindan dolay1 bu partikiillerin
meydana getirebilecekleri olast genetik hasarlarin da farkli
test yontemleri ile arastirilmasi gerekmektedir. Bugiin bu
maddelerin toksik ve genotoksik potansiyellerinin ne oldugu
konusuna ilgi giderek artmakta ve hem in vivo hem de in
vitro test sistemlerinde bu NM’ler ile iliskili sitotoksisite,
genetik materyal (DNA) hasari, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumu ve genotoksisite ¢aligsmalar1 yapilmaktadir [9-11].

Son yillarda gelisen nanoteknoloji ile birlikte yeni te-
knolojik iiriin olarak nanomateryal (NM, <100 nm) iiretimi
ve farkli alanlardaki kullanimlar1 hemen her alanda gider-
ek yayginlasmistir. Amerika Cevre Koruma Kurumu (U.S.
EPA), NM’leri metal bazli NM’ler (gegis metalleri ve metal
oksitler), karbon bazli NM’ler (grafen, tek ve ¢ok duvarli
karbon nanotiipleri ve fulleren), nanokristaller, dendrimer
(nano-6l¢ekli polimerler) ve kadmiyum kuantum zerrecikleri
seklinde smiflandirmaktadir [1,2]. Nanometre boyutlarinda-
ki inorganik bilesikler elektron tutucu etki gibi boyutlarina
ozgiil yapisal ozellikleri nedeniyle diger maddelerden daha
farklidirlar. Sub-mikron partikiiller ve bu partikiillerin farkl
biiyiikliiklerdeki essiz Ozelliklerinden dolay1 gergeklesen
bilimsel, teknolojik ve ticari alandaki hizli ilerlemeler nano-
bilim ve nanoteknoloji alanlarinin olugsmasina neden olmus-
tur. Nanoteknoloji endiistrisi yeni {iretilen nanopartikiillerin
ilging fiziko-kimyasal 6zellikleri nedeniyle hizla biiyiime-
ktedir. NM’lerin bir ¢ok alanda kullanilabilir uygulama
alan1 yaratmasi ve essiz Ozellikleri nedeniyle 1990’larda
arastiricilar NM’lerin {iretilmesi ve uygulamada kullanil-
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NM’lerin boyutlar1 ve olasit olumsuz sonuglari arasinda-
ki iliski de bazi arastiricilar tarafindan vurgulanmaktadir
[12]. Cevresel uygulamalarinda birgok avantajlari olmasina
ragmen NM’ler ciddi saglik sorunlarma sebep olabilmekte-
dir. Potansiyel saglik ve gevreyle ilgili etkilerinden dolay1
gittikge popiiler hale gelen nanoteknoloji konusunda &zel-
likle gelismis iilkelerde toplum baskist artmaktadir. Bundan
dolayr NM’lerin organizmalara olan etkilerinin daha iyi
tayini i¢in yuvarlak solucanlar olan Caenorhabditis elegans
[13], su piresi olan Daphnia magna [14], Zebra balig1 olan
Danio rerio [15] ve meyve veya sirke sinegi olarak bilin-
en Drosophila melanogaster gibi farkli in vivo model orga-
nizmalarda ¢aligsmalar yapilmaktadir.

D. melanogaster gecen yiizyilda tip ve biyoloji alan-
larinda kullanilan en 6nemli memeli olmayan bir model
organizmadir. Son yillarda yapilan birgok caligma, insan
hastaliklarinda D. melanogaster’in model organizma olarak
kullanilmasini desteklemektedir. Bir canlida bir kimyasalin
genotoksik etkisini belirlemede kullanilan testlerin bazilar
icin sirke veya meyve sinegi olarak da bilinen D. melanogas-
ter en stk bagvurulan bir model organizmadir. D. melanogas-
ter’in bu testler i¢in kullanilmas: 1927°de Miiller’in eseye
bagli resesif letal mutasyon testini (SLRLT) bilim diinyasi-
na kazandirmasiyla baslamistir [16]. Diptera ordosundan
tam bagkalagim gosteren (holometabol) bir bocek olan D.
melanogaster diploid kromozom sayisina sahip, dort ¢ift
kromozom tastyan Drosophila’nin tiim genomu dizilener-
ek aciklanmig [17] ve yaklasik 13.600 geni tespit edilmistir
[18]. Laboratuar ¢aligmalarinda kullanilan D. melanogaster
genetik arastirmalar i¢in iyi bir model organizmadir.

T.H. Morgan’mn 1900’lii yillarin baglarinda D. mela-
nogaster’i genetik ¢aligmalar ve daha sonraki zamanlarda
diger arastirmacilar tarafindan genotoksisite testleri igin
model organizma olarak kullanmasinin sebepleri; okary-
otik bir organizma olmasi, laboratuar kosullarinda kiigiik
bir habitatta yasayabilecek biiylikliikte olmasi, jenerasyon
stiresinin 25 °C’de yaklasik 9-11 giin gibi kisa bir siirede
olmasi, ¢ok sayida yavru d6l meydana getirebilmesi, bakimi
ve kiiltirasyonunun (musir, seker, agar ve maya igeren besi
yerinde) oldukga kolay ve diisiik maliyetli [19,20], az sayida
kromozoma sahip olmasi (X/Y ¢iftinden biri ve li¢ otozom),
biyoaktivasyondan sorumlu enzim sistemlerinin memel-
ilerin enzim sistemleriyle biiyiik benzerlik géstermesi ve
Okaryotik bir canlida in vivo ¢alisma olanagi vermesi sek-
linde siralanabilmektedir [18,21-23]. Drosophila’nin yasam
dongiisii hakkindaki detayli bilgi Morgan [24] tarafindan
sematik olarak gosterilmistir. Pupadan ilk ¢iktiklarinda vii-
cut uzun ve agik renkte, kanatlar kisa ve kivrik goriiniim-
lii bir durumdadir, ilerleyen bir kag saat i¢inde yeni ¢gikan
bireyler normal goériiniimli ergin bireyler halini almak-
tadir. Ergin bireylerin ortalama yasam siireleri 40-50 giin
arasinda olmasma karsin 80-90 giin yasayan bireyler de
gozlenmistir [25]. Genellikle 2.1-2.2 mg agirliginda olan
ticiincii larva evresinde olan bireyler yasama ortamlarinda
kuru bir yer bularak pupa evresine gegerler [26,27]. Pupa
igerisinde imajinal disk hiicrelerinin béliinerek ¢ogalmasin-
dan sonra baskalagim gecirerek olusan ergin bireyler pupa
kalifini @ist kismindan yirtarak ¢ikmaktadirlar. imajinal disk
hiicrelerinin larvadaki pozisyonlart hakkindaki detayl bilgi
Morgan [24] tarafindan sematik olarak detaylandirilmustir.
Drosophila’nin model organizma olarak kullanilmasinin bir
diger 6nemli sebebi ise, Drosophila ile ¢aligmak i¢in diger
biyomedikal ¢aligmalarda kullanilan omurgali canlilar i¢in
alinmasi gerekli olan etik kurul izinlerine ihtiya¢ duyulma-
masidir [28]. Deneysel c¢alismalarda D. melanogaster’in

kullanimi alternatif yontemlerin dogrulanmasi igin Avru-
pa Merkezi’nin standartlar1 bir araya getirildi [29]; zaten
bir¢cok ¢evresel kontaminant ve toksikantlarin mekanistik
caligmalarimi siirdiirmek i¢in toksikoloji i¢in bir model kul-
lanilmaktadir [30]. Bu bir yandan bilim insanlar1 i¢in 6nemli
bir kolaylik saglarken [31] diger yandan da hayvan arastir-
ma prensiplerinden olan 3R kuralinin (Replacement; yer-
ine koyma, Refinement; gelistirme ve Reduction; azaltma)
uygulanmasina yardimc1 olmaktadir [32].

Sinek proteinlerinin yarist memeli proteinleri ile di-
zilim benzerligi gostermektedir. Drosophila’nin genetik
anlamda insan ile biiyiik benzerliklerinin 6rnegin hastalik
genleri bakimindan 75-77% [33-35] olmasi saglikli bir
model sistem ile ¢alisma olanagi sunmaktadir [36,37]. Bu
hastaliklar arasinda gelisimsel ve ndrolojik hastaliklar,
Parkinson, Alzheimer, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
bagirsak  infeksiyonlari, metabolizma ve depolama
hastaliklart ile gorsel, isitsel ve immiin sistem fonksiyon-
larinin genetik temelleri sayilabilir [38-40]. Drosophila ve
insan hiicre dongiilerinin ve diizenleyici yollarinin benzer-
ligi ise tlimorgenezis esnasinda ¢ogalma siireci ¢alismalarin-
da bir model olarak hizmet etmektedir [41]. Ayrica pek ¢ok
fizyolojik ve norolojik olaym temel biyolojik mekanizmasi
ve molekiiler yolaklar1 Drosophila ve memeliler arasina ko-
rundugu i¢in 6zellikle biyoloji ve tip alaninda ¢alisan bilim
insanlar1 tarafindan oldukga takdir toplamistir ve bu neden-
le Drosophila memeli olmayan harika bir model organizma
haline gelmistir [42]. Hatta Drosophila, memeli model or-
ganizmalarin yerinin doldurulamaz oldugu diisliniilen alan-
larda bile 6rnegin, farmakoloji ve genotoksikolojide [42]
yaygin olarak kullanilmaya baglanmustir.

Biiylik olasilikla, Morgan Drosophila’yr genetik
caligmalar igin segerken hem gecen yiizyillda hem de
“Nanoteknoloji Cag1” olarak isimlendirilen bugiinlerde, bu
kiigiik model organizmanin insanliga ¢ok biiyiik katkilar
saglayacagimi distinmemistir. Giinlimiiziin “Nanoteknoloji
Cag1” olarak nitelendirilmesindeki en dnemli sebep, hizla
gelisen bir alan olan nanoteknoloji ile nanoboyutlara sa-
hip materyallerin gelistirilen yeni miihendislik iiriinlerinde
kullanilarak NM {iretilmesi ve bu NM’lerin diinya ¢apinda
yaygin olarak kullanilmasidir. Nano kelime anlamu ile bir
metrenin milyarda biri kadar olan bir &l¢iidiir ve 10 atom-
luk bir genisligi kapsamaktadir. Nanometre (nm) boyut-
larindaki inorganik bilesikler maksimum 100 nm veya 100
nm’den daha kiigiik ¢apta ve boyutlarma 6zgiil 6zellikleri
(6rnegin elektron tutucu etki ve gecici miknatislik 6zelligi)
nedeniyle diger maddelerden daha farklidirlar. Bu bilesikler
“Nanopartikiil (NP)” olarak adlandirilirlar [43]. Giinliik ha-
yatimizda birgok alandaki kullanimlar: giderek yayginlasan
bu iriinler baslangicta sadece arastirma laboratuarlarinda
tiretilirken, artik giiniimiizde formulasyon seklinde ¢ok yay-
gin olarak diinya ¢apinda {iretilmektedir. Nanoteknolojinin
son zamanlarda girdigi alanlar (kozmetik ve farmasétikle-
rde olmak iizere klinik uygulamalarda, gida katkilari, boyar
maddeler, kagit, plastikler ve boyalar) dikkate alindiginda
giinliik hayatimizin i¢inde ne oranda yaygin olduklari daha
iyi anlasilacaktir. Son yillarda NP’lerin endiistriyel teknolo-
jideki kullanimlarinimn artmasina ragmen 6nemli hedeflerden
olan DNA ve ¢evreye olasi zararli etkileri tartisilmaktadir
[44,45]. NP’lerin iretimi ve tiiketici kullanimi sonrasinda
cevre, ekosistem ve sular bu materyaller ile kontamine ol-
maktadir [46]. Bu molekiillere gerek iiretim gerekse de farkli
endistriyel alanlarda kullanim sirasinda maruz kalinmak-
tadir [47]. Burada dikkate alinmasi gereken en 6nemli nok-
ta; NP’lerin standardize edilmis risk degerlendirmesinin ve



E. Demir/DERLEME, 9 (1): 01-11, 2016

toksikolojik siniflandirilmasinin eksikligidir. Bunlarimn yapil-
mast ile NP’lerin potansiyel zararl etkilerinin degerlendir-
ilmesi ve bu NP’lerin kullanilmalarimin diizenlenmesi gerek-
mektedir. Yeni NP’lerin iiretilmesi, NP’lerin agik ve net bir
toksikolojik siniflandirmasinin yapilmasindaki eksiklik, bu
NP’lerin imalatinin ve yayilmasmin devam etmesine neden
olmaktadir. Ayrica, bu NP’lerin karakteristik 6zelliklerinin
simdiye kadar test edilen klasik ilaglardan ve toksin gibi
biyolojik molekiillerden oldukga farkli olmasi, bu NP’lerin
toksikolojik siniflandirmasinin oldukga zor olmasi ve yavas
ilerlemesine neden olmaktadir. Bu nedenle NP’lerin potansi-
yel toksik etkilerini analiz etmek amaciyla “Nanotoksikolo-
ji” olarak adlandirilan yeni bir disiplin ortaya ¢ikmistir [48].

Literatiir ¢alismalarina bakildiginda Nanotoksikoloji
alanindaki pek ¢ok c¢alismada basarili bir bigimde NP’ler
Drosophila’da test edilmeye baslandi ve tahmin edildigi
gibi bunlarin insan sagligi ve ¢evre agisindan risk tasidigt
Cizelge 1°de gosterildigi tizere dogrulanmis oldu. Drosoph-
ila kullanilarak yapilan ilk ¢alisma, 2006 yilinda seryum
(Ce) NP’ii [49] ve 2009 yilinda [50] karbon bazli farkli
NP’lerin larvalarin diyetlerine uygulanarak, erginlerin mo-
tor faaliyetleri iizerindeki etkilerini degerlendirilmek lizere
olmustur. Bugiinlerde ise farkli tipte NM’lere maruziyetten
dogan toksisite, hiicresel alim, ROS {iretimi, pigmentasyon-
da zayiflik, morfolojik bozukluklar, gen ifadesinde (ekspre-
syonunda) degisiklikler ve genotoksisite c¢aligmalarinda
Drosophila kullanilarak yapilan birgok caligmada bulun-
maktadir. Genelde NM maruziyeti i¢in deri yolu dahil olmak
izere gida alimi veya solunum yoluyla bu NM’lere maruz
kalindig1 diistiniilmektedir.

Literatiir ¢aligmalarina bakildiginda Drosophila’da
farkli NM’ler ile yapilan ¢alismalar Cizelge 1’de Ozetle-
nirken [28,49,51-96] bazi ¢alismalara ait elde edilen veriler
ise agagida agiklanmistir.

Ornegin, altin (Au) NP, iyi bilinen mikro partikiil for-
muna gore belirgin bir toksik etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir [97]. Drosophila’nin besinine karistirilan Au
NP’niin pek ¢ok doku ve organa yayildigi, yasam siiresini ve
eseysel verimliligi olduk¢a 6nemli bir oranda azalttig: [78],
Drosophila embriyolarinda 6liime neden oldugu [54], gen
ekspresyonunda diizensizliklere [81] ve fenotipik bozukluk-
lara [80] neden oldugu gozlenmistir. Ironik bir bigimde 1910
yilinda T.H. Morgan’in ilk kez elde ettigi beyaz-g6z mutanti,
Drosophila’da NP ile indiiklenen ilk gen mutasyonu olmustur
[80]. Ne yazik ki, canli Drosophila’lar ile yapilan NP uygu-
lamalarindan elde edilen sonuglar, bu materyallerin DNA’y1
etkileyerek mutasyonlara neden olabilecegi siiphesini dogru-
lamistir [5]. Au NP’ disinda ¢ok sayida NP’{in toksisite ve
genotoksisite caligmalarinda Drosophila model organizma
olarak kullanilmaktadir. Bu NP’lere giimiis (Ag) [65], ¢inko
(Zn) [58], kobalt (Co) [93], sentetik amorf silika (SAS,
Si02) [87], titanyum (Ti), zirkonyum (Zr) ve aluminyum
(Al) [53], karbon bazli materyaller (CNTs) [77], bakir (Cu)
[91], seryum (Ce) [28] ve kuantum zerrecikleri (QDs) [83-
84] ornek olarak verilebilir. Bu ¢alismalardan elde edilen
sonuglara gore, somatik mutasyonda artis, stres ile iligkili
genlerin ekspresyonunda artis, oksidatif stres ve DNA hasar
etkisi gozlenmistir. Drosophila, ¢esitli kaplama ve yiizey
kimyalarina sahip NP’lerin in vivo kantitatif ¢alismalarina
da olanak sagladigi i¢in pek ¢ok ¢aligma yapilmig [98] ve
NP’lerin sentez sonrast modifikasyonlarinin bu NP’lerin
toksisitesini etkiledigi ortaya ¢ikarilmistir. Bunu yani sira
NP’lerin toksisitesi ve biyouyumluluklar: ile elde edilen
bilgiler oldukga genel ve yer yer zitliklara sahiptir (canlilik,
dogurganlik, ROS vb.). Bu nedenlerle, NP ile canlilar arasin-

daki etkilesimin altinda yatan molekiiler mekanizma hala
tam olarak anlagilmamustir.

Mevcut literatiir verilerinden elde edilen sonuglara
gore farkli NP’lerin potansiyel zararli etkilerinin deger-
lendirilmesinde D. melanogaster asagida da 6zetlenen farkli
yaklagimlar agisindan nitelikli bir in vivo model organizma
olarak kullanilabilmistir [99]. Bu yaklasimlar:

1- NP’e maruz kalinma ve organizmaya alinma yollarinin
benzerligi (agizdan beslenme veya solunum),

2- Hsp, p53, kaspaz 3 ve kaspaz 9’un ekspresyonunda-
ki degisiklikler araciligiyla NP maruziyeti sonrasi stres ve
apoptozis yanitlarinin degerlendirilmesi,

3- Antioksidan enzim aktivitesi ve ROS firetimi araciligiyla
NP maruziyeti nedeniyle oksidatif stresin degerlendirilmesi,
4- Drosophila’da hem Comet hem de SMART yontem-
lerinde NP maruziyetinden kaynakli DNA hasarinin seviyesi
ve genotoksisitenin degerlendirilmesi,

5- NP toksisitesinin bulunmasi (canlilik, yasam siiresi,
iireyebilme ve dogurganlik),

6- Farkl1 viicut bolgelerinin yap1 ve/veya islevlerinin degisme-
si ve pigmentasyonun kaybi gibi NP’ler ile iliskili morfolojik
bozukluklarin degerlendirilmesi

7- NP maruziyeti ile iligkili sinirsel bozulmanin belirlenmesi,
8- NM maruziyetinin davranigsal etkilerinin belirlenmesi,
9- NP maruziyeti sonrasinda fizyolojik ve metabolik bozul-
malarin belirlenmesi,

10- Farkli yasam evrelerinde (embriyodan yetigkin evreye
ve birgok nesilde) NM etkilerinin gosterilmesi.

Sonug olarak, Drosophila olarak bilinen bu giiglii bilim-
sel model organizma ile bir kez daha insanlarin bu essiz
sinekten yararlanarak, disiplinler arasi ¢aligmalar yiiriiterek,
temel bilimsel ve teknolojik kesifler yapilabilmesi miimkiin
gozitkmektedir. Drosophila NM’lerin risk degerlendirilmesi
ve toksikoloji/genotoksikoloji siniflandirmasinin yapilmasi
icin yaygn olarak kullanilan ilging bir model organizmadir.
Yakin gelecekte, kesin tedavisi olmayan cesitli hastaliklari
tedavi etmek amaci ile nano ila¢ formiilasyonlarinin kesfed-
ilmesi i¢in de Drosophila kullanilabilecektir.
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Test Edilen WM / Biiytikliilk Maruz Kalman Sonuc Kaynak
Evre/
Konsantrasyon
Titanyum dioksit (Ti0z) NP, Larva, Olksidatif stres, siiperoksit [31]
Uznmluk: 38.22 nm 3-200 pg/mlL dismutaz ve glutatyon
Geniglik: 13,533 nm sevivesinde artig
Ti0z NP: 1-2 pm ve 50 nm Yumurtadan Dogurganlilkta diigiis ve dnemli [22]
vetigkinlige, oranda nesil kayvhi
0.005%, 0.05%, 0.5%
wiv
TiOz NP anataz: 2.3 nm 3. evre larva, SMART vinteminde dnemli [23]
0.1, 1, 5ve 10 mM diizevde olmayan mutant klon
indiiksivonu
Ti02 NP: =20 nm Embriyo, Embriyo dlimiinde artig [34]
1E-06-10ng
Ti0z NP anataz: <25 nm 3. evre larva, Larvalarm imajinal disk [35]
008,04 08veld dolilarinda ve orta bagursakta
mg/'mL sitotolesik etlaler ve DINA hasan
Ti0: NP, Larva, Driigiike tolesisite, katalaz ve [36]
(Gida katla baleseni, 167=30nm | 0.002 - 2 mg'mL stiperolesit dismutaz 2 gen
elespresvonunda azalma ve
toraks bozulduldlan
Cinko oksit (Zn0) NP, 3. evre larva, Siire ve konsantrasvona bagh [27]
Graphene Zn 0.033, 0.000, 0.199 oksidatif stresde artis, apoptotik
Nanokompozitler (GZNC: ~ 9 ve 3.906 pg'ml hiicre artist, DNA hasar: ve
nm) toplam protein diizevinde
azalma
Zn0 NP: 30-80 nm Fumurta-Yetighkin, Is1 ok protein genlerinden Hsp [28]
0.01-10 mM 70 we p53 genlerinin ifade
ediliginde (ekspresyonunda)
artis
Eatluli Zn NP Cu: Wetighin, Tirmanma aktiviteleri, protein [29]
<28 nm 1,2, 4wve 8 pg/ul gkspresyonunda ve total protein
diizeyinde dnemli olmayan
degisiklilkler
Zn0 NP: 20 nm Larva, Mitotik releombinasyona bagl [60]
1.6,3.12 6.25veva mutant klon sayvisinda artis
12.5 mM
Zn0 NP: <100 nm Larva, Primer DNA hasan ve zayif [61]
6,12, 18 ve 24 mM genotoksik etkiler
Giimiig (Ag) NP, Yetigkin evre, Is1 ok protein fHeof shock [62]
Kapsiz: 20 nm 50 pg'mL protein, Hsp) genlerinden Hsp
Polisaklkarit kapli: 10 nm 70 elspresyonunda artis
Ag NP, 3. evre larva, Ts1 ok stresi, olksidatif stres, [63]
Polisalkdarit kapli: 10 nm 30-100 pg/'mL DNA hasar: ve apoptozis
Ag NP, Larva, Konsantrasyon, nano-bovut ve [21]
Kapsiz: 10 nm 3-200 pg/mL kaplanma durumuna bagh

Polisaklarit kapli: 60 nm

olarak gelisim, ciftlegme
basarisi ve hayatta kalmada
etkilenme
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AgNP: 3 pmve 20 nm Yumurtadan NP ile beslenme sonucu nanc- [22]
vetigkinlige, boyuta bagh gelisimde gerileme
0.005%, 0.05%, 0.5%
WiV
AgNP: 29+4 nm Aloat tokesisite (1 Alqut tolsik ethid, uzun siireli [64]
nesil): maruzivet sonucunda
10-100 mg'L dogurganlifm ethilenmesi ve
Kronik tolksisite (8 konsantrasyona bagh
nesil): 5 mg/L pigmentasyonda azalma
Ag NP: <60 nm 3. evre larva, Somatik reltombinasvonda artig [63]
0.1, 1, 3ve 10 mM
AgNP: 20-30, 100 ve 300-1200 | Drosophila Drosophila vumurtalarmda [66]
nm yumurtalars, diigiik nano-boyuta sahip Ag
10-100 ppm NP (=100 nm) daha az toksik
etkili
Ag NP, Drasophilanm farkly | Larval gelisimde etliilenme, [67]
Yargap: 16.7 nm. geligimsel durumlary, | vilcut pigmentasyonunda
Genislik: 11.3 nm 0.05% (893 ppm)- azalma, vagam siiresinde
3% (8930 ppm). lkisalma ve tirmanmada anormal
davramslar
AgNP: =100 nm Yeni pupadan ¢ikan Diigiik konsantrasyonda uzun [68]
vetigkin evre, siireli maruzivet sonucunda
0.1-1 g'mL vagam siiresinde azalma wve
NPYin venilmesi sonucunda
GAL4 protemin
glespresyonunda artig
AgNP, Yetigkin evre, Dogurganlik ve dikey hareket [69]
Sitrat ile saglamlastirlouig 1-30 | 30mgL vetenefinde etkilenme,
nm tirozinaz ve Cu-Zn siiperoksit
dismutaz enzimlerinin
sevivesinde azalma
AgNP: 7 pmve 20 nm Yetiskin evre, Pupa gelisimi ile vetiskin [70]
40 pg'ml durumunda negatif etleiler ve
orta bagirsak mikrobivota
cesitlilifinde azalma
Ag NP: <00 nm Embrivo, Tahmin edilen gevresel [24]
4 3E-08-43ng konsantrasyonlara maruzivet
sonrasinda gelisimde etlilenme
AgNP: 4.7 ve 42 nm Larva, Yetigkin sinellerde hem [71]
AgNP, 4. 7nm: 25, pigmentasyon hem de
30 ve 30 pg'mlL lokomotor vetenedinde azalma
Ag NP, 42 nm: 230,
300 vel000 pg'ml
Tek Duvarli Karbon Larva, Kizildtesi (IR) floresan [72]
Nanotiipleri (SWCNTs, Single | 10 ppm mikroskobu kullanilarak bevin
Walled Carbon Nanotubes): loblar:, imajinal
Genislik: 1 nm diskler, tikiiriik bezleri, Malpigi

Uzuniuk: =100s nm

tiipleri, trake ve vilcut vaginda
CNTlerinin bivodagilimi

SWCNTs ve Cok Duvarls

100 ve 1000 pg/'s

SWCNTlerinin uygulanmasy

[73]
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Karbon Nanotiipleri (
MWCNTs, Nultt Walled

somucunda lokomotor girevde
gtkilenme ve 6liim

Carbon Nanotubes)
SWCNTs, Yetigkin evre, Yumurta canlilifs ve [74]
Genislik: 1-2 nm 0.003%, 0.01%, dogurganlilcta dnemli olmayan
Uznluk: 5-30 pm 0.05%, 0.1% ve 0.3% | etliler
WiV
MWCNTs, Larva, Drosophila kanat somatik [75]
Yiizey alani: 2908 g/m? 50-250 pg'ml. mutasyvon ve rekombinasyon
Cap: 10-40 nm (SMART) testinde negatif
Uzmmbuk: 1-2 pm sonuglar
MWCNTs, Embrivo, Hiicre hareketi, hiicre iletisimi, [76]
ID: 5-15 nm Spe dolou ve organ olusumu,
OD: 30-80 nm fagositoz veva Drosophila
Uzimnluk: 10-20 pm embrivo gelisiminin genel
canlilifinda herhangi bir
olumsuz etk gizlenmedi.
AMWCNTs, 0.9 g patates Mutasyon ve rekombinasyon [77]
Genislik: =10 nm piiresinde 64, 160, frekans dnemli olmayan artig
400 veya 1000
ug'mL
SWCNTs, Embrivo Drosophila embrivolarmda [>4]
OD: 1-2 nm SWCNTs, 7.2E-10- | alim
ID:0.8-1.6 nm 72ng
Uzmluk: 3-30 pm
MWCNTs, 1E-06-10
MWCNTs, ng
OD: <8 nm
10: 2-3nm
Uzmlulk: 10-30 pm
Altin (Au) NP, Yetigkin evre ve Yasam siiresi ve dogurganlikda [78]
Sitrat kapli: 15 nm larva, aralma, stres proteinlerinde
Toksisite/dogurganlik | asiri ekspresvon, Drosophila
denevleri: 1.9, dolularinda NP bulunmasi
3.8, 19, 38,190 ve
380 pmolL
Gen ekspresvonu:
380 pmol T
Genotolkesisite: 100
pmol L
AuNP: 15 nm Larva, Yag asit sentezinde artig [79]
0.5 veya nM
AuNP, 100 pM Dogurganlikta negatif etkiler, [80]
Sitrat kapli: 15 nm fenotopik etkiler, hemositlerde
DNA hasari ve p53 geninin agin
glespresyvonu
AuNP, Yetigkin evre ve DNA hasari, apoptozis, stres [81]

Sitrat kapli: 3, 15, 40 ve 80 nm

larva,

0.114-467 ug's

genlerinin ekspresvonu dahil
vasam siiresi ve dogurganlik
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dilzeyinde konsantrasyona bagh
negatif etlaler

AuNP: =150 nm Embrivo, Embrivo §limii [34]
1E-06-10ng
Kuantum Zerrecikleri (Quantum | Yetigkin evre, Trakel dokularda ODs'larm [62]
Dots, QDs), 30 pg/ml goriilmesi
CdSe/Zns,
3.7 nm
CdSe-ZnS QDs, Larva ve Yetigkin Yasam siiresini etkileme, ROS [82]
QD-MUA: 15nm gvre, seviyesinde artig, Drosophila
QD-PC: 23 nm 200 pM hemositlerinde apoptotik etk ve
QDPC-PEG: 25 nm genotoksik etk
InP/ZnS QDs, 100 ve 500 pM Is1 yok protein genlerinden Hsp [83]
11.3nm 70, 83 wve p33 genlerinin
Cd5e/ZnS QDs, ekspresvonunda artig
134 nm
CdSe QDs: 3-35nm Toksisite ve ROS Olcsidatif stres, DNA hasan ve [84]
induksivonu: 1, 5, 25, | gen ekspresvonunda azalma
100 ve 500 pM
SMART: 5, 25, 100
ve 500 pM
Silika (51) NP, Larva, Noronal hiicre gdvdesinde, [83]
Organik modifiye silika: 20 nm | 0.2, 0.4 ve 1 mg/mL sitoplazmada NP bulunmas:
ancak herhangi bir olumsuz
etlciye sahip olmamas:
Amorf 51 NP: 20-30 nm 3. evre larva, Konsantrasyon ve siireve bagh [86]
1,10 ve 100 pg/mL olarak orta bagirsak
hiicrelerinde oksidatif stresin
artist, mitokondrial membran
potansiveli kayvby, membranda
bomilma ve kaspaz aktivasyvonu
ile birlikte sok sicaklik protein
genlerinden Hsp 70 ve 22
glespresvonunda artig
Sentetik Amorf Silika (SAS): 6, | 3. evre larva, Doza bagl primer DNA hasari [87]
15, 30 ve 55 nm 0.1, 1, 5ve 10 mM
Servum oksit (Celn) NP Larva ve Yetiskin Paraquat marizivet] sonrasinda [49]
(biiyiiklik belirtilmemis) gvie, Ce0z NP uygulanmas: sonueu
0-100 pM vasam siiresinde uzama
Ce0:z NP (biyiikliik Larva ve Yetigkin Disi bireylerde genel [B8]
belirtilmemis) evre, aktivitelerin vami sira yagam
0-100 ph siiresinde artis
Ce0z NP: <25 nm Tolksisite: 0.01, 0.1, Transmisyvon (Gegirimli) [28]

0.5, 1,35 ve 10 mM
(Genotolcsisite
(SMART):
0.1,1ve 10 mM

Elektron Mikroskobu (TEM)'de
NP'lerin bagursak bariverinden
gecisinin giriintiilenmesi, hiicre
151 ROS iiretimi ve potasyum
dikromat neden oldugu
genotolsisitede azalma
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Balar oksit (Cul) NP, 3. evre transgenic Tolsisitenin sok sicallik [89]
Grafen bakir nanokompozit (hsp70-lacZ)Bg® protein genlerinden Hsp 70, B-
(GCNC): ~4 nm larva, galaktozidaz alktivitesi, oksidatif
0.033, 0,099 0.199 stres, toplam protein, apoptotik
ve 3.906 ug/'ml oran ve DNA hasarmda ethisi
CuQ NP: 20 nm Yumurta: 30 pg'mL Yetigkin evreye gegis [70]
Yetigkin evre: 300 basamagindaki zaman
ng'ml harcanmasmda artis
Cu( NP: <30 nm 3. evre larva, Kismen oksidatif stres ile [90]
0.24, 048 ve 0.95 tligkili DNA iplik karsklarinda
mg/'mL mndiiksiyon ile somatik
mutasvon ve relombinasyon
frekansinda artag
CuQ NP: <30 nm Larva, Maruz kalmman vyiiksek [91]
0.016,008, 04,2 5 | konsantrasyonlarda tolksisiteve
Ve onciilitk eden bagwrsak bariveri
10 mM ile NP'lerin fiziksel etkilesimi
ile iliskili genlerin
ekspresyonunda azalma
Aluminyum oksit (Al20:) NP, | Izole edilmis bevin, Antennal lobun ritmik spontan [92]
Alumina-NP: 18.9 nm 2mM/L aketivitelerin frekansmda dnemli
dilzeyde azalma
Alz03 NP: 16.7 nm 3. evre larva, Kana benek testinde herhangi [23]
0.1, 1, 3ve 10 mM bir mutant klon indiiksivonu
gizlenmedi.
Eobalt (Co) NP: <50 nm 3. evre larva, Somatik rekombinasyonda artig [93]
0.1, 1, 3 ve 10 mM
Zirkonyum olksit (ZrQn) NP: 6 3. evre larva, Drosophila SMART [53]
nm 0.1, 1, 5ve 10 mM yvinteminde Snemli diizevde
olmayan mutant klon
indiiksivonu
Demir (Fe) NP, Embriyo, Tiiksel konsatrasyonlarda [>4]
Karbolesi metil delestran ile kaply | 6.3E-08-3 ng embrivo §limil
FelO4 NP: 12nm
Magnetite (M) NP, Yetigkin evre, Dogurganlikta azalma, [94]
300-600 pg'g yuumurta-pupa ve pupa-vetiskin
UN-MNPs (ndtral): 15 nm gecislerinde gelisimsel
CA-MNPs (negatif): 15 nm gecikme, yumurtalilta ve
APTS-MNPs (pozitif): 15 nm cogenezis siresinde bozulma ve
yumurta uzunlufunda azalma
Galyum fosfit nano-telleri Larva: 10 nanowires | Besine uyvgulanmis GaP nano- [95]
(GaP): 80 nm nl-1 tellerinin Drosophila dokular:
Yetigkin evre: 6x107 | icerisine almmadif, immiin
nano-teller mi1 vanut veya gen elspresyonunda
degisiklikler ortava
cikarmadify, somatik mutasyon
orant ve yagam siiresinde
dnemli diizevde olmavan etliler
PABA: 4-N-pyridin-2-vl- Larva, Drosophilanm cesitli i¢ [96]
benzamide nanotiipleri: 3-5nm | 60 pg/100 pL organlarmda 1ki avr nanotiipiin

dagildafs, yetiskin bireylerin
olimiinde ve lokomotor
hareketlerinde herhangi bir
dnemli olmavan etki




