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Model Organizma Nedir?

* Model organizmalar cesitli biyolojik olaylarin
anlasiimasi icin uzerinde calisilan bir turdur.

* Bu organizmalari laboratuvar ortaminda
uretmek ve uretimlerini devam ettirmek
kolaydir ve dikkate deger deneysel avantajlar
sunar.

* Ayrica bu organizmalarin uretimi ucuz, etik
acidan fazla sorun yaratmaz.



* Yillar boyunca bu model organizmalar
hakkinda ¢ok fazla bilgi edinilmis olmasi bu
organizmalari calismalarda kullanmaya daha
cekici yapmistir.

* Model organizmalar, uzerinde calisilmasi zor
olan diger turler hakkinda(insan da dahil) bilgi
edinmek icin kullanilir.

3 farkli model organizma tipi vardir;



adiE A

Bunlar;

Genetik Model Organizmalar
Deneysel Model Organizmalar
Genomik Model Organizmalar
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Genetik Model Organizmalar

Genetik analizler igin
uygundur.

Bu organizmalar ¢ok hizli
urerler ve kisa zaman
icerisinde cok fazla nesil
olustururlar.

Cok fazla mutant bireyler
genelde elde edilir.

Genetik haritalar ¢ikarilabilir.
Saccharomyces cerevisiae,

Drosophila melanogaster,
Caenorhabditis elegans




Deneysel Model Organizmalar

« Bu organizmalar jenerasyon
surelerinin uzun olmasi ve
zayIf bir genetik haritaya
sahip olmasi nedeniyle
genetik arastirmalarda
kullaniimaz.

« Ancak Gallus gallus (tavuk)
ve Xenopus laevis( bir
kurbaga turt) gibi tarlerin
urettikleri dayanikli
embriyolar gelisim
biyolojisinde model
organizma olarak kullanilir.




Genomik Model Organizmalar

« Bu tip organizmalarin genetik yada
deneysel avantaj ve
dezavantajlarina bakilmaksizin
model organizma olarak
secilirler.Cunku evrimsel gelisimde
cok onemli bir noktada olmalari yada
genomlarinin bazi kalitesi bunlar
uzerinde ¢alismayi ideal kilar.

 Ornegin Fugu rubripes
insanlarinkine benzer gene sahiptir
ancak daha kuguk genomlari
vardir.BuyuklUkteki bu farkhlik insan
genomundaki DNA tekrarlarindan
ve intronlardan kaynaklanir.




* Model organizmalarla ilgili cok onemli
bir nokta ise genlerinin insan genleriyle
yakindan iliskili olmasidir.

 Bu zamana kadar tanimlanmis insan
hastalik genlerinin % 60 dan fazlasi
sasirtici bir sekilde meyve sinegi ve
nematod genlerine benzemektedir.



Immuin sistemimiz gibi ileri dizeyde evrimsel
gelisimi etkileyen genler basit
hayvanlardakine daha az benzerlik
gosterirler.

Bu gibi genler icin fare gibi bize daha yakin
model canliya ihtiyac duyulur.

Fare genomlarinin organizasyonu insan
genomlarinin organizasyonuna benzerdir.

Insanlarda goziiken bozuk genlerin taklidiyle
nastalik modellerini kanitlamak igin fareler
Kullantlir.

Ayrica bu modeller yeni ilaglarin etkinliginin
testi icinde kullanilabilir.




Model Organizma
Drosophila melanogaster

* Model organizma olarak en genis
tarihe,genetik ve gelisim biyolojisinde
cok fazla calisilan bir organizmadir.

» Kucuk bir bocektir ve curumus
meyvelerin Uzerinde beslenir ve urer.

» Yaklasik olarak 100 yildan fazladir

model organizma olarak
kullaniimaktadir.



Model organizma olarak secilmelerin bircok sebebi
vardir.Bunlar;

Basit bir diyetlerinin olmasidir.Boylelikle ¢cok fazla
saylda bireyi ucuz bir sekilde uretmek mumkundur.
. Yasam donguleri kisadir.

1.

2
3.

Polytene kromozomlara sahiptirler. Bu yapilarin acik ve
koyu renkli bantlari genlerin dogru bir sekilde
haritalanmasini saglar.

Basit immun sistemine sahiptir.



« 2001 yilinda DNA sekansi tamamlanan
meyve sineginin 165 milyon baz ciftine ve
yaklasik olarak 14.000 gene sahiptir.

» Insanlarda ise bu say1 3-4 kat daha
fazladir.Sonucta insanlar meyve
sineklerinden daha fazla gene sahiptirler
ancak ortak gen benzerlikleri vardir.



» Insan ve meyve sinegi genler
arasindaki iliski cok yakindir.

- Insanlarda bulanan cesitli hastalik
genlerinin karsiti meyve sineklerinde
vardir.

» Bu sayede insan genlerinin fonksiyonu
hakkinda bilgi edinilir ve yeni ilaglarin
gelistiriimesinde yardimci olur.



Model Organizma
Saccharomyces cerevisiae

Insan genomuna ortak yanlari ¢cok
az olmasina ragmen ¢ok onemli bir
ozellikleri vardir; Okaryotik
hucrelerdir.

S.cerevisiae hucrelerinin bolunmesi
insan hucrelerine benzer bir sekilde
olur.

Hizli ve ucuz bir sekilde uretilir.
Patojen degildir.

Izole edilmesi kolaydir.

Bircok marker’a sahiptir

Haploid ve diploid fazlara sahiptir.




S.cerevisiae nin genomu 1997 yilinda
tamamlandi.

12 milyon baz ciftinden olusan genoma
ve 6000 gene sahiptir.

Insan hastalik genlerinin %20 sinin
benzeri bu mayada vardir.

Maya hucreleri, genlerin birbirleriyle
olan fonksiyonel iligkilerini incelemekte
ve yeni ilaglarin denenmesinde
kullanilir.



Model Organizma
Baliklar

Model organizma olarak 2 balik ttrt ¢cok
kullanilmistir;

. Zebra baligi (Danio reiro)
. Qlsen balik (Fugu rubripes)



Zebra balhigl (Danio reiro)

« Omurgalilarin gelisimi icin iyi
bir organizmadir cunku diger
tum modellerin en iyi
ozelliklerini bulundurur.

« Kurbagalarda oldugu
gibi,zebra baliginin
embriyosu dis ortamda
gelisir,tim safhalari
izlenebilir ve degistirilebilir.

« Embriyonun geligimi
hizli,organizasyonu basit ve
seffaftir.




» Genetik analizler icin uygundur.
» Haftada 200 yumurta uretirler.

» Zebra baligina gen transfer teknolojileri
cok gelismistir.Insan genlerinin
karsilastirmali haritalamasinda yararl
olan zebra baliginin genetik haritasi bu
teknolojiler sayesinde c¢ikariimistir.



» Birgcok insan hastalik ve gelisim
genlerinin benzeri zebra baliginin
genomunda vardir.

* 1.7 milyar baz ciftine sahiptir.

» Uretilen mutant zebra baliklari insan
hastaliklari igin uygun bir
modeldir.llaclarin denenmesi icinde
kullanilir.Alzheimer hastaligi,konjenital
kalp hastaligi,polisistik bobrek hastalig!
ve kanser gibi modelleride icerir.



Sisen balik (Fugu rubripes)

Omurgalilar igerisinde en kuguk
genoma sahip oldugundan model
organizma olarak kullaniimaktadir.

Zebra baliginin genomunun % JInsan
genomunun 1/10 kadardir.

Sisen baligin genomu kisa olmasina
ragmen insan genomunda bulunan
genlere benzer sayida gen

icerirler. Ancak F.rubripes’in genleri
farkl organize olmus ve daha az intron
icermektedir.

Genomlarinin kuguk olmasi genlerin
tespitini ve analizini kolaylastirir.




* F.rubripes’ in genom sekansi 2002 yayimlanmis olup
Insan genomundan sonra tamamlanan ikinci omurgali

genomudur.

« Shotgun sekans yontemi kullanilarak F.rubripes’ in
genomu toplandi ve daha once tanimlanmamis 1000
den fazla insan geni karsilastirmali genomics yardimi
ile aciga cikarildi.



Model Organizma
Kurbaga ve Tavuk

Gallus gallus(tavuk),Xenopus leavis
(kurbaga) iyi model organizmalardir .

Ortak genom buyuklukleri vardir.(1.5 milyar
baz cifti)
Genetik galismalar igin uygun degildirler

ancak omurgali gelisiminin iyi deneysel
modelleridir.

Genetik ¢alismalar icin uygun olmamalarinin
sebebi uretilen yavrularin gelisiminin ¢cok
uzun surmesidir.(seksuel olgunluga 4 ayda
ulasirlar)



« X. laevis genetik analizler igin
uygun olmamasinin bir diger
sebebi de tetraploid
olmasidir.Yani her bir
kKromozomun 4 kopyasi vardir.

« X. tropicalis X.laevis’e yakin bir
turdur.Diploid olmasi ve gelisim
sureci kisa olmasi nedeniyle
genetik calismalar igin
uygundur. X. laevis (sol) ve

X.tropicalis (sag)




* Model organizma olarak kullanilmalarinin
sebebi anne vucudunun diginda gelisebilen
dayanikli ve buyuk embriyolar uretmeleridir.

« Kurbaga embriyosunun gelisimi suda
oldugundan tum safhalar izlenilir. Tavuklar
yumurta icinde gelisir. Ancak yumurta
kabuklari kesilip embriyolar ¢ikarilabilir veya
Kulturu yapilabilir.



« X.laevis gelisimin ¢cok erken donemi Icin
yararhdir.(sinir sisteminin gelisimi, neural
cubugun olusumu)




« (.gallus uzuv gelisiminin molekuler temeli ve sinir
sistemindeki hucre gocglerinin aciklanmasinda ¢ok
degerlidir.

« Insanlardaki neural ve uzuv bozukluklarin molekuler
temellerini agiga ¢ikartmada yardimci olmuslardir.




Model Organizma
Caenorhabditis elegans

Bakteriler Uzerinden
beslenen 1mm boyundaki
nematodlardir.

Model organizma olarak
gorulmesinin nedeni 1000
den az somatik hucresi olan
basit cok hucreli organizma
olmasidir.

Bu basitlige ragmen farkli
hucre tiplerine ve sinir
sistemine sahiptirler.

Bu gibi nitelikler insanlar igin
uygun model olmalarini
saglar.




Ucuz bir sekilde ¢ok sayida
uretilebilirler.

Bakterilerin uredigi standart
agarlarda urerler.

Dondurulup, saklanabilir ve
gerektiginde tekrar
kullanilabilir.

Erkek ve hermafrodit bireyler
vardir.

Gunde1000 yumurta
uretirler.Hermafrodit bireyler
erkeklerle ciftlesip genetik
cesitliligi saglarlar.




Genetik calismalar icin
uygundur.

Ik 1963 yihinda Sydney
Brenner, sinir sistemi ve
geligimi etklleyen genlerin
rolu Uzerinde yaptigi
calismada bu nematodu
kullanmis.

Sydney Brenner, Robert
Horvitz ve John Sulston
“organ gelisiminin genetik
regulasyonu ve programili
hicre olumleri adli
calismayla 2002 yilinda
nobel 6dulu
almiglardir.Deneylerinde

model organizma olarak da

C.elegans’ | kullanmisglar.
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« Tum yasamlari boyunca
seffaf olmalari nedeniyle
ozel hucrelerin
davraniglari takip edilebilir
ve gen ekspresyonu
gozlemlenir.

* Gelisimleri stereotypical
dir.Yani nesildeki her bir
hucrenin yumurtaya kadar
izi surulebilir.




92 milyon baz cifti ve 20000 geni vardir.Bu genlerin
bircogunun fonksiyonel benzeri insan genomunda
vardir.

Bu C.elegans’i insan hastaliklar! icin uygun bir model
olmasini saglar.

Insiilin sinyal mekanizmasi hem insanlarda hemde bu
nematod da aynidir.Insilin mekanizmasi bozulan
mutant nematodlar tip 2 diyabet hastaligi icin uygun
modeldir.

Sinirsel bozukluklar,konjenital kalp hastaliklar ve
bobrek hastaliklari icinde uygun modeldirler.

Hucre olumlerinin molekuler temeli C.elegans
uzerinde cok fazla calisiimistir.



Model Organizma

Fareler
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Fareleri laboratuvarda
uretmek kolay ve diger
memelilere kiyasla daha kisa
gelisim dongusu vardir.( 2

ay)

Tek bir dogumda 10-15
yavru verirler.

Bircok mutasyon, fareleri
kimyasal mutajenlerle
besleyerek yada farenin
genomuna DNA fragmentleri
ekleyerek elde edilir.




* Farelerde turler arasi caprazlamalar
yapilmasi onlari genetik calismalarda
kullaniimasini artirmistir.

« Caprazlamalarla olusan hibritler genis
olcude heterozigottur ve genetik harita
yapilmasinda kullanilir.

* Buyuk olgekli caprazlamalarla hastalik
genlerinin haritasida ¢ikartilabilir.



Transgenik fareler
uretilebilir.lki sekilde olur;

Pronuklear
mikroenjeksiyon

Embriyonik kok
hucrelerine DNA nin
eklenmesiyle

Tum hucrelerinde bir
baska canlinin genlerini
bulundurur.

Boylelikle bu genin
fonksiyonu,regulasyonu ve
baskin mutant proteinlerin
neden oldugu insan
hastaliklari igin
kullanilir(Alzheimer
hastaligt)
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Knockout Fare; faredeki 6zel
bir genin inaktivasyonudur.

Bir knockout faresinin
fenotipi genlerin rolleri
hakkinda onemli ipuclari
saglar.

Genin fonksiyonunu
kaybetmesiyle agiga ¢ikan
Insan hastaliklari icin model
olurlar.(Cystic fibrosis, beta
thalassaemia ,kanser)

Boylelikle bu hastaliklarin
biyokimyasal ve fizyolojik
mekanizmalari hakkinda bilgi
edinilir.Ayrica ilaglarin
denenmesinde kullanilir.
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