
Özet
Drosophila melanogaster nanomateryal (NM) maruziyeti ile ilişkili potansiyel toksisite ve genotoksisite çalışmaları için yararlı bir 
in vivo model organizma olarak uzun yıllardan bu yana kullanılmaktadır. NM’ler maksimum 100 nm veya 100 nm’den daha küçük 
çapta ve yeni fiziko-kimyasal özelliklere sahip bileşikler olarak tanımlanmaktadır. Son yıllarda gelişen teknoloji ile birlikte NM’le-
rin kullanım alanları da oldukça yaygınlaşmıştır. Bugün bu maddelerin insan sağlığına potansiyel yan etkileri hakkında ilgi gider-
ek artmaktadır. Genetik çalışmalarda yaygın olarak kullanılan Drosophila, insan genetik hastalıklarının araştırmalarında genetik ve 
moleküler yaklaşımların kullanılmasında güçlü bir sistem sağlar. Model organizma olarak Drosophila birçok açıdan insan sistemleri 
ile benzer yönler göstermektedir. Bu derlemenin amacı, biyoloji ve birçok endüstriyel alanda yaygın olarak kullanılan farklı NM’lerin 
D. melanogaster’de potansiyel toksik/genotoksik etkileri ve olası mekanizmaları hakkında farkındalık yaratmaktır.			
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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.										

Keywords: Drosophila melanogaster (fruit fly), nanomaterials, nanogenotoxicology, risk assessment, toxicity, in vivo model organism

GİRİŞ
	 Son yıllarda gelişen nanoteknoloji ile birlikte yeni te-
knolojik ürün olarak nanomateryal (NM, <100 nm) üretimi 
ve farklı alanlardaki kullanımları hemen her alanda gider-
ek yaygınlaşmıştır. Amerika Çevre Koruma Kurumu (U.S. 
EPA), NM’leri metal bazlı NM’ler (geçiş metalleri ve metal 
oksitler), karbon bazlı NM’ler (grafen, tek ve çok duvarlı 
karbon nanotüpleri ve fulleren), nanokristaller, dendrimer 
(nano-ölçekli polimerler) ve kadmiyum kuantum zerrecikleri 
şeklinde sınıflandırmaktadır [1,2]. Nanometre boyutlarında-
ki inorganik bileşikler elektron tutucu etki gibi boyutlarına 
özgül yapısal özellikleri nedeniyle diğer maddelerden daha 
farklıdırlar. Sub-mikron partiküller ve bu partiküllerin farklı 
büyüklüklerdeki eşsiz özelliklerinden dolayı gerçekleşen 
bilimsel, teknolojik ve ticari alandaki hızlı ilerlemeler nano-
bilim ve nanoteknoloji alanlarının oluşmasına neden olmuş-
tur. Nanoteknoloji endüstrisi yeni üretilen nanopartiküllerin 
ilginç fiziko-kimyasal özellikleri nedeniyle hızla büyüme-
ktedir. NM’lerin bir çok alanda kullanılabilir uygulama 
alanı yaratması ve eşsiz özellikleri nedeniyle 1990’larda 
araştırıcılar NM’lerin üretilmesi ve uygulamada kullanıl-

ması alanlarına yönelmişlerdir [3,4]. NM’ler kozmetikler ve 
farmasötiklerde (örneğin deodorantlar ve ultraviyole (UV) 
radyasyonunu önlemede etkili güneş kremlerinde), ilaçlarda, 
kağıtlarda, plastiklerde, metalurjik ve cam/seramik uygu-
lamalarda, güneş pillerinin, gaz sensörlerinin ve oksijen 
pompalarının üretiminde, cilalama ürünleri ve yakıtlarda 
katkı maddesi olarak, elektoniklerde, endüstriyel uygulama-
larda, elektrikli ev aletlerinde, kıyafetlerde ve gıda katkı 
maddesi olarak gıda ürünlerinde yaygın olarak kullanılmak-
tadır [5,6]. NM kullanımının 2011-2020 tarihleri arasında 
58.000 ton/yıl tahmini oranında artması beklenmektedir [7]. 
İzin verilen nano ürünlerin 2012 yılı gelirlerinin 731 milyar 
dolar civarında olduğu ifade edilmektedir [8].
	 Bu moleküllere gerek üretim gerekse de kullanım 
sırasında maruz kalınıyor olmasından dolayı bu partiküllerin 
meydana getirebilecekleri olası genetik hasarların da farklı 
test yöntemleri ile araştırılması gerekmektedir. Bugün bu 
maddelerin toksik ve genotoksik potansiyellerinin ne olduğu 
konusuna ilgi giderek artmakta ve hem in vivo hem de in 
vitro test sistemlerinde bu NM’ler ile ilişkili sitotoksisite, 
genetik materyal (DNA) hasarı, reaktif oksijen türleri (ROS) 
oluşumu ve genotoksisite çalışmaları yapılmaktadır [9-11]. 
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NM’lerin boyutları ve olası olumsuz sonuçları arasında-
ki ilişki de bazı araştırıcılar tarafından vurgulanmaktadır 
[12]. Çevresel uygulamalarında birçok avantajları olmasına 
rağmen NM’ler ciddi sağlık sorunlarına sebep olabilmekte-
dir. Potansiyel sağlık ve çevreyle ilgili etkilerinden dolayı 
gittikçe popüler hale gelen nanoteknoloji konusunda özel-
likle gelişmiş ülkelerde toplum baskısı artmaktadır. Bundan 
dolayı NM’lerin organizmalara olan etkilerinin daha iyi 
tayini için yuvarlak solucanlar olan Caenorhabditis elegans 
[13], su piresi olan Daphnia magna [14], Zebra balığı olan 
Danio rerio [15] ve meyve veya sirke sineği olarak bilin-
en Drosophila melanogaster gibi farklı in vivo model orga-
nizmalarda çalışmalar yapılmaktadır.
	 D. melanogaster geçen yüzyılda tıp ve biyoloji alan-
larında kullanılan en önemli memeli olmayan bir model 
organizmadır. Son yıllarda yapılan birçok çalışma, insan 
hastalıklarında D. melanogaster’in model organizma olarak 
kullanılmasını desteklemektedir. Bir canlıda bir kimyasalın 
genotoksik etkisini belirlemede kullanılan testlerin bazıları 
için sirke veya meyve sineği olarak da bilinen D. melanogas-
ter en sık başvurulan bir model organizmadır. D. melanogas-
ter’in bu testler için kullanılması 1927’de Müller’in eşeye 
bağlı resesif letal mutasyon testini (SLRLT) bilim dünyası-
na kazandırmasıyla başlamıştır [16]. Diptera ordosundan 
tam başkalaşım gösteren (holometabol) bir böcek olan D. 
melanogaster diploid kromozom sayısına sahip, dört çift 
kromozom taşıyan Drosophila’nın tüm genomu dizilener-
ek açıklanmış [17] ve yaklaşık 13.600 geni tespit edilmiştir 
[18]. Laboratuar çalışmalarında kullanılan D. melanogaster 
genetik araştırmalar için iyi bir model organizmadır. 
	 T.H. Morgan’ın 1900’lü yılların başlarında D. mela-
nogaster’i genetik çalışmalar ve  daha sonraki zamanlarda 
diğer araştırmacılar tarafından genotoksisite testleri için 
model organizma olarak kullanmasının sebepleri; ökary-
otik bir organizma olması, laboratuar koşullarında küçük 
bir habitatta yaşayabilecek büyüklükte olması, jenerasyon 
süresinin 25 °C’de yaklaşık 9-11 gün gibi kısa bir sürede 
olması, çok sayıda yavru döl meydana getirebilmesi, bakımı 
ve kültürasyonunun (mısır, şeker, agar ve maya içeren besi 
yerinde) oldukça kolay ve düşük maliyetli [19,20], az sayıda 
kromozoma sahip olması (X/Y çiftinden biri ve üç otozom), 
biyoaktivasyondan sorumlu enzim sistemlerinin memel-
ilerin enzim sistemleriyle büyük benzerlik göstermesi ve 
ökaryotik bir canlıda in vivo çalışma olanağı vermesi şek-
linde sıralanabilmektedir [18,21-23]. Drosophila’nın yaşam 
döngüsü hakkındaki detaylı bilgi Morgan [24] tarafından 
şematik olarak gösterilmiştir. Pupadan ilk çıktıklarında vü-
cut uzun ve açık renkte, kanatlar kısa ve kıvrık görünüm-
lü bir durumdadır, ilerleyen bir kaç saat içinde yeni çıkan 
bireyler normal görünümlü ergin bireyler halini almak-
tadır. Ergin bireylerin ortalama yaşam süreleri 40-50 gün 
arasında olmasına karşın 80-90 gün yaşayan bireyler de 
gözlenmiştir [25]. Genellikle 2.1-2.2 mg ağırlığında olan 
üçüncü larva evresinde olan bireyler yaşama ortamlarında 
kuru bir yer bularak pupa evresine geçerler [26,27]. Pupa 
içerisinde imajinal disk hücrelerinin bölünerek çoğalmasın-
dan sonra başkalaşım geçirerek oluşan ergin bireyler pupa 
kılıfını üst kısmından yırtarak çıkmaktadırlar. İmajinal disk 
hücrelerinin larvadaki pozisyonları hakkındaki detaylı bilgi 
Morgan [24] tarafından şematik olarak detaylandırılmıştır.
Drosophila’nın model organizma olarak kullanılmasının bir 
diğer önemli sebebi ise, Drosophila ile çalışmak için diğer 
biyomedikal çalışmalarda kullanılan omurgalı canlılar için 
alınması gerekli olan etik kurul izinlerine ihtiyaç duyulma-
masıdır [28]. Deneysel çalışmalarda D. melanogaster’in 

kullanımı alternatif yöntemlerin doğrulanması için Avru-
pa Merkezi’nin standartları bir araya getirildi [29]; zaten 
birçok çevresel kontaminant ve toksikantların mekanistik 
çalışmalarını sürdürmek için toksikoloji için bir model kul-
lanılmaktadır [30]. Bu bir yandan bilim insanları için önemli 
bir kolaylık sağlarken [31] diğer yandan da hayvan araştır-
ma prensiplerinden olan 3R kuralının (Replacement; yer-
ine koyma, Refinement; geliştirme ve Reduction; azaltma) 
uygulanmasına yardımcı olmaktadır [32]. 
	 Sinek proteinlerinin yarısı memeli proteinleri ile di-
zilim benzerliği göstermektedir. Drosophila’nın genetik 
anlamda insan ile büyük benzerliklerinin örneğin hastalık 
genleri bakımından 75-77% [33-35] olması sağlıklı bir 
model sistem ile çalışma olanağı sunmaktadır [36,37]. Bu 
hastalıklar arasında gelişimsel ve nörolojik hastalıklar, 
Parkinson, Alzheimer, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, 
bağırsak infeksiyonları, metabolizma ve depolama 
hastalıkları ile görsel, işitsel ve immün sistem fonksiyon-
larının genetik temelleri sayılabilir [38-40]. Drosophila ve 
insan hücre döngülerinin ve düzenleyici yollarının benzer-
liği ise tümörgenezis esnasında çoğalma süreci çalışmaların-
da bir model olarak hizmet etmektedir [41]. Ayrıca pek çok 
fizyolojik ve nörolojik olayın temel biyolojik mekanizması 
ve moleküler yolakları Drosophila ve memeliler arasına ko-
runduğu için özellikle biyoloji ve tıp alanında çalışan bilim 
insanları tarafından oldukça takdir toplamıştır ve bu neden-
le Drosophila memeli olmayan harika bir model organizma 
haline gelmiştir [42]. Hatta Drosophila, memeli model or-
ganizmaların yerinin doldurulamaz olduğu düşünülen alan-
larda bile örneğin, farmakoloji ve genotoksikolojide [42] 
yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır.
	 Büyük olasılıkla, Morgan Drosophila’yı genetik 
çalışmalar için seçerken hem geçen yüzyılda  hem de 
“Nanoteknoloji Çağı” olarak isimlendirilen bugünlerde, bu 
küçük model organizmanın insanlığa çok büyük katkılar 
sağlayacağını düşünmemiştir. Günümüzün “Nanoteknoloji 
Çağı” olarak nitelendirilmesindeki en önemli sebep, hızla 
gelişen bir alan olan nanoteknoloji ile nanoboyutlara sa-
hip materyallerin geliştirilen yeni mühendislik ürünlerinde 
kullanılarak NM üretilmesi ve bu NM’lerin dünya çapında 
yaygın olarak kullanılmasıdır. Nano kelime anlamı ile bir 
metrenin milyarda biri kadar olan bir ölçüdür ve 10 atom-
luk bir genişliği kapsamaktadır. Nanometre (nm) boyut-
larındaki inorganik bileşikler maksimum 100 nm veya 100 
nm’den daha küçük çapta ve boyutlarına özgül özellikleri 
(örneğin elektron tutucu etki ve geçici mıknatıslık özelliği) 
nedeniyle diğer maddelerden daha farklıdırlar. Bu bileşikler 
“Nanopartikül (NP)” olarak adlandırılırlar [43]. Günlük ha-
yatımızda birçok alandaki kullanımları giderek yaygınlaşan  
bu ürünler başlangıçta sadece araştırma laboratuarlarında 
üretilirken, artık günümüzde formulasyon şeklinde çok yay-
gın olarak dünya çapında üretilmektedir. Nanoteknolojinin 
son zamanlarda girdiği alanlar (kozmetik ve farmasötikle-
rde olmak üzere klinik uygulamalarda, gıda katkıları, boyar 
maddeler, kâğıt, plastikler ve boyalar) dikkate alındığında 
günlük hayatımızın içinde ne oranda yaygın oldukları daha 
iyi anlaşılacaktır. Son yıllarda NP’lerin endüstriyel teknolo-
jideki kullanımlarının artmasına rağmen önemli hedeflerden 
olan DNA ve çevreye olası zararlı etkileri tartışılmaktadır 
[44,45]. NP’lerin üretimi ve tüketici kullanımı sonrasında 
çevre, ekosistem ve sular bu materyaller ile kontamine ol-
maktadır [46]. Bu moleküllere gerek üretim gerekse de farklı 
endüstriyel alanlarda kullanım sırasında maruz kalınmak-
tadır [47]. Burada dikkate alınması gereken en önemli nok-
ta; NP’lerin standardize edilmiş risk değerlendirmesinin ve 
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toksikolojik sınıflandırılmasının eksikliğidir. Bunların yapıl-
ması ile NP’lerin potansiyel zararlı etkilerinin değerlendir-
ilmesi ve bu NP’lerin kullanılmalarının düzenlenmesi gerek-
mektedir. Yeni NP’lerin üretilmesi, NP’lerin açık ve net bir 
toksikolojik sınıflandırmasının yapılmasındaki eksiklik, bu 
NP’lerin imalatının ve yayılmasının devam etmesine neden 
olmaktadır. Ayrıca, bu NP’lerin karakteristik özelliklerinin 
şimdiye kadar test edilen klasik ilaçlardan ve toksin gibi 
biyolojik moleküllerden oldukça farklı olması, bu NP’lerin 
toksikolojik sınıflandırmasının oldukça zor olması ve yavaş 
ilerlemesine neden olmaktadır. Bu nedenle NP’lerin potansi-
yel toksik etkilerini analiz etmek amacıyla “Nanotoksikolo-
ji” olarak adlandırılan yeni bir disiplin ortaya çıkmıştır [48].
	 Literatür çalışmalarına bakıldığında Nanotoksikoloji 
alanındaki pek çok çalışmada başarılı bir biçimde NP’ler 
Drosophila’da test edilmeye başlandı ve tahmin edildiği 
gibi bunların insan sağlığı ve çevre açısından risk taşıdığı 
Çizelge 1’de gösterildiği üzere doğrulanmış oldu. Drosoph-
ila kullanılarak yapılan ilk çalışma, 2006 yılında seryum 
(Ce) NP’ü [49] ve 2009 yılında [50] karbon bazlı farklı 
NP’lerin larvaların diyetlerine uygulanarak, erginlerin mo-
tor faaliyetleri üzerindeki etkilerini değerlendirilmek üzere 
olmuştur. Bugünlerde ise farklı tipte NM’lere maruziyetten 
doğan toksisite, hücresel alım, ROS üretimi, pigmentasyon-
da zayıflık, morfolojik bozukluklar, gen ifadesinde (ekspre-
syonunda) değişiklikler ve genotoksisite çalışmalarında 
Drosophila kullanılarak yapılan birçok çalışmada bulun-
maktadır. Genelde NM maruziyeti için deri yolu dahil olmak 
üzere gıda alımı veya solunum yoluyla bu NM’lere maruz 
kalındığı düşünülmektedir.
	 Literatür çalışmalarına bakıldığında Drosophila’da 
farklı NM’ler ile yapılan çalışmalar Çizelge 1’de özetle-
nirken [28,49,51-96] bazı çalışmalara ait elde edilen veriler 
ise aşağıda açıklanmıştır.
	 Örneğin, altın (Au) NP, iyi bilinen mikro partikül for-
muna göre belirgin bir toksik etkiye sahip olduğu tespit 
edilmiştir [97]. Drosophila’nın besinine karıştırılan Au 
NP’nün pek çok doku ve organa yayıldığı, yaşam süresini ve 
eşeysel verimliliği oldukça önemli bir oranda azalttığı [78], 
Drosophila embriyolarında ölüme neden olduğu [54], gen 
ekspresyonunda düzensizliklere [81] ve fenotipik bozukluk-
lara [80] neden olduğu gözlenmiştir. İronik bir biçimde 1910 
yılında T.H. Morgan’ın ilk kez elde ettiği beyaz-göz mutantı, 
Drosophila’da NP ile indüklenen ilk gen mutasyonu olmuştur 
[80]. Ne yazık ki, canlı Drosophila’lar ile yapılan NP uygu-
lamalarından elde edilen sonuçlar, bu materyallerin DNA’yı 
etkileyerek mutasyonlara neden olabileceği şüphesini doğru-
lamıştır [5]. Au NP’ü dışında çok sayıda NP’ün toksisite ve 
genotoksisite çalışmalarında Drosophila model organizma 
olarak kullanılmaktadır. Bu NP’lere gümüş (Ag) [65], çinko 
(Zn) [58], kobalt (Co) [93], sentetik amorf silika (SAS, 
SiO2) [87], titanyum (Ti), zirkonyum (Zr) ve aluminyum 
(Al) [53], karbon bazlı materyaller (CNTs) [77], bakır (Cu) 
[91], seryum (Ce) [28] ve kuantum zerrecikleri (QDs) [83-
84] örnek olarak verilebilir. Bu çalışmalardan elde edilen 
sonuçlara göre, somatik mutasyonda artış, stres ile ilişkili 
genlerin ekspresyonunda artış, oksidatif stres ve DNA hasar 
etkisi gözlenmiştir. Drosophila, çeşitli kaplama ve yüzey 
kimyalarına sahip NP’lerin in vivo kantitatif çalışmalarına 
da olanak sağladığı için pek çok çalışma yapılmış [98] ve 
NP’lerin sentez sonrası modifikasyonlarının bu NP’lerin 
toksisitesini etkilediği ortaya çıkarılmıştır. Bunu yanı sıra 
NP’lerin toksisitesi ve biyouyumlulukları ile elde edilen 
bilgiler oldukça genel ve yer yer zıtlıklara sahiptir (canlılık, 
doğurganlık, ROS vb.). Bu nedenlerle, NP ile canlılar arasın-

daki etkileşimin altında yatan moleküler mekanizma hala 
tam olarak anlaşılmamıştır.
	 Mevcut literatür verilerinden elde edilen sonuçlara 
göre farklı NP’lerin potansiyel zararlı etkilerinin değer
lendirilmesinde D. melanogaster aşağıda da özetlenen farklı 
yaklaşımlar açısından nitelikli bir in vivo model organizma 
olarak kullanılabilmiştir [99]. Bu yaklaşımlar:
1- NP’e maruz kalınma ve organizmaya alınma yollarının 
benzerliği (ağızdan beslenme veya solunum),
2- Hsp, p53, kaspaz 3 ve kaspaz 9’un ekspresyonunda-
ki değişiklikler aracılığıyla NP maruziyeti sonrası stres ve 
apoptozis yanıtlarının değerlendirilmesi,
3- Antioksidan enzim aktivitesi ve ROS üretimi aracılığıyla 
NP maruziyeti nedeniyle oksidatif stresin değerlendirilmesi,
4- Drosophila’da hem Comet hem de SMART yöntem-
lerinde NP maruziyetinden kaynaklı DNA hasarının seviyesi 
ve genotoksisitenin değerlendirilmesi,
5- NP toksisitesinin bulunması (canlılık, yaşam süresi, 
üreyebilme ve doğurganlık),
6- Farklı vücut bölgelerinin yapı ve/veya işlevlerinin değişme-
si ve pigmentasyonun kaybı gibi NP’ler ile ilişkili morfolojik 
bozuklukların değerlendirilmesi
7- NP maruziyeti ile ilişkili sinirsel bozulmanın belirlenmesi,
8- NM maruziyetinin davranışsal etkilerinin belirlenmesi,
9- NP maruziyeti sonrasında fizyolojik ve metabolik bozul-
maların belirlenmesi,
10- Farklı yaşam evrelerinde (embriyodan yetişkin evreye 
ve birçok nesilde) NM etkilerinin gösterilmesi.
	 Sonuç olarak, Drosophila olarak bilinen bu güçlü bilim-
sel model organizma ile bir kez daha insanların bu eşsiz 
sinekten yararlanarak, disiplinler arası çalışmalar yürüterek, 
temel bilimsel ve teknolojik keşifler yapılabilmesi mümkün 
gözükmektedir. Drosophila NM’lerin risk değerlendirilmesi 
ve toksikoloji/genotoksikoloji sınıflandırmasının yapılması 
için yaygın olarak kullanılan ilginç bir model organizmadır. 
Yakın gelecekte, kesin tedavisi olmayan çeşitli hastalıkları 
tedavi etmek amacı ile nano ilaç formülasyonlarının keşfed-
ilmesi için de Drosophila kullanılabilecektir. 
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Çizelge 1. Drosophila melanogaster’de farklı NM’lerin toksisite ve genotoksisite çalışmaları
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