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Ozet

Bu calismada, bir c¢esit mikotoksin olan zearalenon (ZE)'un farkli
konsantrasyonlarinin Drosophila melanogaster’in yabanil (=Oregon) tip ergin
bireyleri lizerindeki etkisi ve buna karsi folik asidin koruyucu etkiye sahip olup
olmadigr  arastinlmistir. ZE, genellikle depolanmis tahil  {irlinlerinin
kontaminasyonu ile olugmakta ve canlilar tarafindan alindiginda ¢esitli toksik
etkiler meydana getirmektedir. Bir ¢esit B vitamini tiirevi olan folik asit (FA) ise
giiniimiizde toksik etkili bilesiklere kars1 antogonist olarak kullanilmaktadir. Farkli
konsantrasyonlarda ZE (25, 75, 125 ve 175 pM) ve ZE + FA’ nin sulu ¢ozeltileri
ergin bireylerin besiyerlerine ilave edilmistir. Tiim uygulama gruplarinda kronik
olarak ZE uygulamasina maruz birakilan ebeveynlerin F1 nesline ait yavrularin
gelisim evreleri, kontrol grubuna gore ¢esitli evrelerde gecikmeli olarak meydana
gelmis ancak hicbir uygulama grubunda yeni yavru birey elde edilememistir. ZE +
FA uygulamasinda ise, ZE’nin bu toksik etkilerinin tiimuyle ortadan kalktig1 ve
yeni yavru bireylerin olustugu gézlenmistir. Bu durum istatistiksel olarak P < 0.005
diizeyinde 6nemli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: D. melanogaster, Zearalenone, Folik Asit, Gelisim Biyolojisi,
Teratojenik Etki

Giris

Zearalenon, baz1 Fusarium spp. tiirleri tarafindan ikincil metabolit olarak iiretilen
ve steroidal olmayan Ostrojenik bir mikotoksindir. Bu mikotoksinin, musir, arpa,
yulaf, bugday ve piring gibi bir ¢ok tahilda bulundugu bilinmektedir (1). Koch (2)’
a gore kuvvetli Ostrojenik etkili olan ZE, fareler, sicanlar, hamsterlar ve gine
domuzlar1 gibi cesitli hayvanlarin iireme sistemlerinde dejenerasyonlara yol
acmaktadir. ZE ile muamele edilmis farelerin ozellikle uterus ve testisterdeki
intersititial hiicreleri ve ovaryum folikiillerinde ZE’nin kuvvetli yayilim gosterdigi
bulunmus ve hatta ZE’ye adipoz dokuda da rastlanmustir (1). Perry ve Miller (3) ise
Musca domestica (=ev sinegi) larvalarim1 folik asit ile beslemis ve folik asidin
normal gelisim ve metamorfoz i¢in 6nemli oldugunu rapor etmistir. Ayrica folik
asit eksikliginde bu larvalarda DNA ve RNA sentezinin azaldigi da tespit
edilmistir. Spiegelstein vd. (4)’ne gore de sicanlarda folik asit eksikliginde arsenik,
teratojenik etkiye sebep olmaktadir. Calismamizda biyolojisi ¢ok iyi bilinen ve
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kontrollii ¢aprazlama imkan1 saglayan D. melanogaster’in gelisimi {izerine ZE ve
ZE + FA’nin etkileri arastirlmigtir.

Materyal ve Yontem

Deneylerimizin tiimiinde D. melanogaster (Diptera: Drosophilidae)’in yabanil tip
(wild type = w.t.) Oregon R soyu kullanilmistir. Ergin bireylere ZE ve ZE + FA
uygulamalari i¢in biri kontrol digeri deney grubu olmak iizere ikiser deney seti
hazirlanmistir. Tiim deney gruplariyla ilgili besi ortamlarina ait icerikler Cizelge 1’
de verilmistir. Bu sekilde hazirlanan kiiltiir siselerinde D. melanogaster ’in ergin
bireyleri bire bir eslesmislerdir ve gelisimle ilgili incelemeler daha 6nceki
calismalarimiza uygun olarak yapilmistir (5). Elde edilen bulgularin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi i¢in Duncan’in ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir.

Cizelge 1. Bu calismada kullanilan farkli besi ortamlarinin icerikleri
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Bulgular ve Tartisma

Bu amacla, 6nce farkli konsantrasyonlarda ZE sonra ZE + FA ¢o6zeltilerini iceren
besi ortamlarinda yetistirilen D. melanogaster ’in gelisim evreleri incelenmistir.
Yalnizca ZE iceren tiim uygulama gruplan ile kontrol grubunda caprazlamadan
sonraki ilk giin ebeveynlerin yumurta biraktifi gozlenmistir. Kontrol grubunda
yumurtadan sonra larvadan ergine, tiim gelisim evreleri 9. giinde tamamlanirken
deney gruplarinda artan ZE konsantrasyonuna bagli olarak I-III nolu uygulama
gruplarinda IV nolu uygulama grubunda ise gelisimin tamamlanamadigi tespit
edilmistir (¢izelge 2). Cizelge 2°de de goriildiigii gibi, uygulama gruplarinin
tiimiinde gelisimin cesitli evrelerden sonra tamamlanamamasi sebebiyle Fi’ e ait
bireyler de elde edilememistir. ZE’ nin bu toksik etkilerine kars1 ZE ile birlikte FA
cozeltileri ergin bireylerin besiyerlerine ilave edilmistir. Tim uygulama
gruplarinda gelisim evrelerinin ayni siirede tamamlandigi goriilmiistiir. Ayrica
uygulama gruplarinin tiimiinde yavru birey olusumu gozlenirken artan FA
konsantrasyonuna bagli olarak yavru birey sayisinda da artig tespit edilmistir
(¢izelge 2). Kontrol grubunda 828 birey elde edilirken V-VIII nolu besiyerlerinden
elde edilen birey sayilar1 852-945 arasinda degismektedir. Bu artis kontrole gore
P< 0.005 diizeyinde o©nemli bulunmustur. Zearalenon, bir kiif cinsi olan
Fusarium’un sekonder metabolitidir. Bu metabolit, dogrudan bir toksin olmayip
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hormon benzeri ozellik gosterir ve c¢esitli Ostrojenik hastaliklara neden
olabilmektedir (6). Elde ettigimiz sonuclara gore, farkli konsantrasyonlarda ZE
uygulamasi, holometabol olan D. melanogaster’in F1 bireylerine ait gelisim
evrelerinde 6nemli gecikmeye sebep olmustur. Cizelge 2’de, ozellikle III ve IV
nolu uygulama gruplarinda, bu gecikme acikca goriilmektedir. Ayrica larval ve
pupal evrelerin inhibisyonu nedeniyle (I — IV nolu uygulama gruplari) Fi’e ait birey
elde edilememis olmasi da olduk¢a 6nemlidir. Benzeri sonuclar Beard ve Walton
(6)’un arastirmalarinda da goriilmiis ve ZE uygulamasiyla Musca domestica’ da
larval ve pupal evrede gelisim geriligi yada bu safhalarin hic meydana gelmedigi
saptanmustir. ZE ile ayn1 grupta yer alan AFB1’ in de D. melanogaster’ de ¢esitli
gelisimsel anormalliklere sebep oldugu bildirilmistir (7). Daha 6nce yapilmis bir
baska calismaya gore, ZE ile kontamine olan yemlerle beslenen ergin hayvanlarin
(fare, sican, hamster ve gine domuzu gibi) lireme sistemlerinde hipertrofi ve atrofi
gozlenmistir (8). Biiyiik bir olasilikla D. melanogaster’ in ergin bireylerinin iireme
sistemlerinde de bu tip hasarlar meydana gelmis olabilir. Buna bagl olarak ZE’den
kaynaklanan toksik etkiler nedeniyle sperm ve yumurta yapisinin bozulmus olmasi
yada disilerin biraktigi yumurtalarin agilmanmis olmasi kuvvetle muhtemeldir.
Ayrica gelisim evreleri uzayan ve deri degisimini zamaninda tamamlayamayan
Rhithropanopeus harrisii larvalarinin hayatta kalmalar1 zorlagsmakta ve larvalarda
toplu oliimler meydana gelmektedir (9). Tiim mikotoksinler gibi ZE’ de DNA,
RNA ve protein gibi hiicresel makromolekiillere baglanirlar (9) ve onlarin sentezini
inhibe ederler. McLean ve Dutton (10)° a gore ZE uygulamasma bagli olarak
DNA’ya bagli RNA polimeraz aktivitesi de engellenmektedir. Ayrica homeotik
genlerde meydana gelebilen hasarlar imajinal disk olusumunu engellerler yada
gelisimsel genlerin transkripsiyonu sirasinda ki hatalarda gelisimi engelleyebilir
(11).

Cizelge 2. D. melanogaster’in ergin bireylerine uygulanan ZE ve ZE + FA’nin
gelisim evreleri ve F1’ e ait toplam birey sayisi iizerine etkileri

Uyvgulama giuaplall
ZE icin ZE + FA icin
Gelisim evrelen K I 11 111 I W Wl w1 WIIT
Furmurta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1. evre larva 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2. evre larva 3 3 2 5 - 3 ] 3 ]
3. evre larva 4 5 i} 7 4 4 4 4
Prepupa 5] ] a 5] ] 5] ]
Pupa 7 3 -- 7 7 7 7
Ergin a -- - -- -- E El a El
nF1 528" -- -- -- 52 [ &70* [ 900" [ 945"

Calismamizin ikinci asamasinda kullandigimiz folik asit (FA) ise ZE’nin tiim
olumsuz etkilerini ortadan kaldiracak etki gostermistir. ZE ve FA’y1 birlikte iceren
V-VIII uygulama gruplarimizda hem F1’e ait bireylerin gelisim evrelerinin kontrol
grubuyla ayni zamanda tamamlandigi hem de yavru birey olusumunun tesvik
edildigi goriilmiistiir (gizelge 2). Oyleki FA artisina bagh olarak yavru birey
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sayisindaki artis P < 0,005 diizeyinde Onemli bulunmustur. FA’ nin cesitli
kimyasallara kars1 iyilestirici etkileri Finnell vd..(12) tarafindan da gozlenmistir.
Bu arastirmacilar memelilerde folik asit ile embriyonal gelisimin tesvik edildigini
ve konjenital malformasyonlarin genetik faktorler kadar eksik beslenmeye bagh
oldugunu bildirmislerdir. Kaur ve Srivastova (13)’ ya gore B- vitaminleri, folik asit
ve biyotin eksikliginde Dacus cucurbitae (kavun meyve sinegi)’de yumurtlama ve
yumurtalarin yasayabilirligi azalmaktadir. Giiney vd. (14) yaptiklari arastirma
sonucunda, fenitoin’nin neden oldugu noral tiip defektlerinin folik asit kullanim ile
azaldigimi belirlemislerdir. Fitokimyasallar, sahip olduklar1 antioksidant etkileri
sayesinde bircok olumsuz duruma karsi koruyucu ve iyilestirici etkiye sahiptirler
(14). Ayn1 zamanda bu maddeler segmentasyonun son basamaginda 6zellikle sinir
sistemi olusurken hiicre farklilasmasinmi olumlu yonde etkileyerek konjenital
malformasyonlarin meydana gelme yiizdesini Onemli derecede azaltmaktadir.
Ayrica, karsinojen 6zelligi gideren enzimlerin aktivitesi arttirarak tiimér olusumu
ve kanserlesmede Onemli rol oynayan nitrozamin olusumunu engelleyerek
etkilerini gosterirler. Fitokimyasallar barsak florasini, safra asitlerini ve pH’y1
diizenledikleri gibi intraselliilar matrikslerin biitiinliigiiniin korunmasini iistlenerek
hiicrenin dis etkenlere karsi korunmasini da saglarlar. DNA’nin tamirinde de
onemli islevlere sahip olan cesitli fitokimyasallar bu o©zelliklerinden dolay1
DNA’da meydana gelebilecek hasarlara karsi onemli bir rol iistlenirler. Kanser
hiicrelerinde apoptosisi (programlanmis hiicre Oliimleri) arttirma 6zelliklerinin
yanisira hiicre proliferasyonunu (¢cogalmasini) dnleyerek kanserlesmis dokulardaki
yayilimi azaltirlar.

Sonug

Bir cesit fitokimyasal olan folik asitin de D. melanogaster’ de cesitli gelisim
ozelliklerini olumsuz etkileyen ZE’ nin etkilerini yukarida sayilan mekanizmalar
ile onlemis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak yapilacak yeni caligmalar ile
konunun daha da aydinlatilmasi saglanmis olacaktir.
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