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ZEBRA BALIGI (Danio rerio): TOKSIKOLOJIK
CALISMALAR iCiN UYGUN BiR MODEL
ORGANIZMA

OZET. Zebra baligi 6nceleri sadece genotoksikoloji ve ekotoksikoloji arastirmalari
icin kullanilan bir omurgali model organizmayken zamanla (1990-2020) bir¢ok alanda
kullanilmaya baslamistir. Zebra baligi; farmakoloji ve toksikoloji (ekotoksikoloji,
norotoksikoloji ve toksikogenomik) yaninda genetik, sinirbilim, gelisim, fizyoloji,
biyotip, ilag gelistirme, hastalik modellemesi, ilag taramasi, hedef belirleme gibi
alanlarda 6nemli omurgali model organizmalardan biri haline gelmistir. Diger omurgali
deney hayvanlariyla karsilastirildiginda, hastaliklarda model organizma olarak birgok
avantaja sahiptir. Zebra baliklar1 yiiksek lireme yetenegi ve digsal dollenme 6zelligine
sahip olmasi, emriyolarinin; optik seffaflik, hizli gelisim 6zelligi ve kii¢iik boyutlari
olmast, ayrica insanlara yiiksek genetik benzerlik, diigiik maliyet gibi tireme, bakim
ve bilimsel ¢alismalar agisindan 6nemli avantajlara sahip model organizmalardir.
Solunum ve tireme sistemi gibi bazi doku, organ ve sistem farkliliklar1 ise bu konularda
model olarak kullanimlarini kisitlamaktadir. Diger omurgali hayvan modelleri (tavsan,
rat ve fare) ile kiyaslandiginda dahil edildigi ¢alismalarin artt1§1 gozlemlenmistir. Zebra
baliklar1 {izerindeki manipiilasyon teknik ve teknolojileri gelistikce, modern tibba
olan katkismnin artistyla gelecekte kilit model organizma olacag: diisiiniilmektedir. Bu
derlemenin amaci, zebra baliklariin toksikoloji ¢alismalart agisindan avantajlarinin
diger omurgali hayvan modellerinin dahil edildigi ¢alisma verileriyle (yillik artis, artis
yiizdeleri ve ¢alisma alanlar1 vb.) karsilastirilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Deney hayvanlari, Hayvan modelleri, Toksikoloji, Zebra balig1.

ZEBRAFISH (Danio rerio): TOWARDLY MODEL
ORGANISMS for TOXICOLOGICAL STUDIES

ABSTRACT. While zebrafish was a vertebrate model organism used only for
genotoxicology and ecotoxicology research, it has started to be used in many fields
over time (1990-2020). Zebrafish; It has become one of the important vertebrate
model organisms in fields such as genetics, neuroscience, development, physiology,
biomedicine, drug development, disease modeling, drug screening, target setting,
as well as pharmacology and toxicology (ecotoxicology, neurotoxicology and
toxicogenomics). Compared to other vertebrate experimental animals, zebrafish has
many advantages as a model organism in diseases. Zebrafish are model organisms with
important advantages such as low cost, high reproductive ability, external fertilization,
optical transparency of embryos, rapid development, small size, high genetic similarity
with humans in terms of reproduction, maintenance and scientific studies. Some tissue,
organ and system differences, such as the respiratory and reproductive systems, limit
their use as models for these issues. According to the experimental study data, it was
observed that the percentage of increase in studies including zebrafish was higher
compared to other vertebrate animal models (rabbit, rat and mouse). In addition with
the development of manipulation techniques and technologies, it is thought that it will
be a key model organism in the future and its contribution to modern medicine will
increase. The aim of this review is to reveal the advantages of zebrafish in terms of
toxicology studies and compare it with the data of studies (annual increase, percentages
of increase and study areas, etc.) including other vertebrate animal models.

Keywords: Animal models, Experimental animals, Toxicology, Zebrafish.
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GIRIiS

Genetik ve ¢evresel toksikoloji arastirmalari i¢in bir model
olarak kullanilan zebra balifi, zamanla arastirmacilar
tarafindan biyolojinin her safhasinda kullanilmaya
baslamistir (Gautam, 2017). Zebra baliginin bilimsel
calismalarda model organizma olarak kullanilmasi,
ve Oregon Universitesi’ndeki
bir

balik olan zebra baligi, yakin zaman i¢inde gelisim ve

George Streisinger

meslektaslar1  tarafindan  Onerilmistir.  Tropikal
organogenez c¢aligmalart i¢in model organizma haline
gelmistir. Fare ile karsilastirildiginda insan hastaliklarini
modellemek i¢in zebra balig1 bircok avantaja sahiptir.
Ayrica zebra baligint deneysel manipiilasyona daha
uygun hale getiren 6zellikleri de bulunmaktadir (Lopez-
Olmeda ve Sanchez-Vazquez, 2011). Kii¢iik boyutu
ve c¢evresel kosullara dayanikli olmasiyla birlikte
laboratuvar kosullarinda yil boyunca yiiksek iireme
yetenegine sahiptir. Bdylece ulagilmasi kolay ve maliyeti
diistiktir (Kimmel ve ark., 1995). Disiler her 2-3 giinde
bir ve tek seferde birka¢ yiiz yumurta iiretebilmektedir
(Spence ve ark., 2008). Yiksek dogurganlik ve diistik
bakim maliyeti, cogu zebra balig1 laboratuvarmin biiyiik
Olcekli genetik taramalar gerceklestirebilmesine imkan
saglar. Kiiciik boyutu, hizli gelisimi, kisa lireme siiresi,
gelisimi sirasindaki optik seffafligi, genetik taramalarda
izlenebilirligi ve insanlarla genetik benzerligi gibi
Ozellikleri, bu tirtin bilimsel Onemini artirmaktadir.
Dollenme disgsaldir ve canli embriyolar1 tiim gelisim
asamalar1 boyunca manipiilasyona aciktir (Kimmel
ve ark., 1995; Lopez-Olmeda ve Sanchez-Vazquez,
2011). Fare embriyolar1 rahimde gelisirken, zebra balig1
embriyolar1 dis ortamda gelisir ve dollenmeden hemen
Birgok

hastalik modellemesinde farelerde hastalik ilerlemesini,

sonra gozlem ve manipiilasyona uygundur.

ameliyat ve 6liim sonrast muayene olmadan incelemek zor
olmaktadir. Seffaf zebra balig1 embriyosu, embriyogenezin
erken asamasindan baslayarak farkli gelisim asamalarinin
incelenmesine izin vermektedir. Ek olarak, zebra balig
embriyolari, dollenmeden sonraki 48 saat icinde kalp,
bagirsak ve kan damarlar1 dahil olmak iizere tam organ
sistemleri olusturmaktadir (Perry ve ark., 2010; Teame ve
ark., 2019).

Farelerin, genomik homolojiden anatomi ve
fizyolojiye kadar birgok alanda insanlarla benzer 6zellikleri
bulunmaktadir. Arastirmacilarin, fare embriyonik kok

hiicrelerinde homolog rekombinasyon ile tanimlamis
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oldugu bir gen, genetik mutasyonlarin neden oldugu insan
hastaliklarini taklit edebilen fare modelleri olusturmasina
olanak tanimaktadir. Buna ek olarak, transgenik teknoloji,
hastaliga neden olan alelleri ifade eden fare modellerinin
iretilmesini saglamaktadir. Transgenik fareler, insanlarda
bulunan onkojenlerin dokuya 06zgii aktivasyonu olan
kanser modelleri ve spesifik noronlarda poliglutamin
geniglemelerini ifade eden noral dejeneratif modeller
olusturmak i¢in kullanilabilir (Perry ve ark., 2010). Tavsan
ve fareler gibi kiiciik memeli hayvanlarin yetistirilmesi
domuz ve insan olmayan primatlara gore daha ucuzdur ve
fareler genetik olarak kolayca manipiile edilebilir (Tang
ve ark., 2021). Fare modellerinin avantajlarina ragmen,
zebra baliklari ile kiyaslandiginda yiiksek maliyetlerinin
olmasi, biiylik 6lgekli genetik yaklasimli birgok deneyi
sinirlayabilmektedir. Alternatif bir omurgali organizma
olan zebra baligi, biiyiikk 6lg¢ekli genetige elverislidir
(Perry ve ark., 2010).

Kemirgenlerin aksine, zebra balig1 larvalar fetal
degildir. Zebra balig: larvalari olgunlagsmis sinir sistemi
ve fonksiyonel organ sistemleri ile kemirgenlere kiyasla
juvenile (genglik) yasam evresine daha yakindir. Zebra
baligi, arastirmada kullanilan diger in vivo modellere
kiyasla ekonomik bir sistemdir. Bir ¢ift yetigkin zebra
baligi, her 2-3 giinde bir yumurtlayabildigi ve tek bir
yumurtlama birka¢ yiiz yumurta igerebildigi i¢in zebra
baligikemirgenler gibi diger modellerle karsilastirildiginda
yavrularin fazla sayisi, ¢esitli farmakolojik ve toksikolojik
parametreler i¢in degerlendirilen bilesiklerin  hizli
taranmasint kolaylagtirir. Ayrica, baliklar 50 pl kadar
az sivi ortamda yasayabildiginden, degerlendirme igin
kiigiik miktarlarda ilag gereklidir, bu da tarama igin
kullanilan kimyasallarin maliyetini diigiiriir. Zebra baligi
embriyosunun optik berrakligi, mikroskop ile dogrudan
gozlem yoluyla i¢ organlarin goriintiilenmesini ve ayrica
hedef hiicre popiilasyonlarinin yerlerini veya aktivitelerini
vurgulayan  floresan  isaretleyicilerin  kullanimini
kolaylastirir (Gautam, 2017).

Zebra baliklari, vahsi tip (wild-type), mutant
ve transgenik olmak iizere 3 temel genetik kategoriye
ayrilir (Yipel, 2020). Birden fazla zebra baligi tiiriiniin
bulunmasi, bir bagka 6nemli avantajdir. Zebra balig1 kolay
bir yonetim gerektirse de, balik sagligini ve biiylimesini
optimize etmek ic¢in saglikli bir diyet ve yeterli su
kalitesinin saglanmasia dikkat gosterilmelidir. Diinya

capinda 800’den fazla biyolojik laboratuvar zebra baligt
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ile temel ve uygulamali arastirmalar yiriitmektedir.
Bu laboratuvarlarin ¢ogu, sinirsel bozukluklar, kanser,
bulasict hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari, diyabet, korliik, sagirlik, sindirim hastaliklari,
hematopoez ve kas bozukluklart dahil olmak tizere gesitli
hastaliklar1 incelemek i¢in zebra baligin1 kullanmaktadir.
Zebra baligi, hastaliklar1 tedavi etmek, onlemek, yeni
tedaviler gelistirmek veya yeni ilaglar1 taramak igin
o6nemlidir (Teame ve ark., 2019).

Zebra balig1 6nemli bir biyomedikal model olsa
da, solunum sistemi ve tireme sistemi gibi bazi organlarin
farklilig Bu

organlardaki farklilik zebra baliginin insanlarda solunum

baz1 smirlamalara neden olmaktadir.

veya ireme i¢in bir model olarak kullanilmasini
Ek olarak,
yasadigindan,

zorlastirir. zebra baligi su ortaminda

zebra Dbaliklarinda suda ¢dziinmeyen
bazi ilaglarin taranmasi bir baska smirlamadir (Teame
ve ark., 2019). Zebra baligt model sistemlerindeki
bazi eksiklikler ilag uygulamasi, metabolizmasi ve
verimliligi etkilemektedir. Bu eksiklikler; akciger gibi
kritik organlarin yoklugu, biyolojik mikro ortamdaki
farkliliklar, zebra baliklar1 ve memeliler arasindaki organ
ve beden Olgiisiindeki farkliliklardir. Zebra baligi viicut
isisinin diisiik olmas1 memelilerle kiyaslandiginda enzim
kinetiginde veya metabolik olaylarda degisikliklere sebep
olabilmektedir. Zebra baliklarindaki bu diisiik viicut 1s1s1
membran yag bilesimine etki etmektedir. Bu etki zebra
baliklarmin soguk ortam tiirlerindeki gibi membran
akigkanliginin  korunmasi i¢in doymamis yag asit
miktarmi arttirmaktadir. Zebra baliklarinda oksidasyona
daha duyarli yag asitlerinin membran igeriginde artmasi
ise lipid oksidasyonuna kargi koruma icin antioksidan
mekanizmalarin oldugunu gdstermektedir. Ayrica zebra
balig1 viicut 1s1sinin ortam sicakligina bagli olmasi nedeni
ile fareler ve insanlarin aksine bazi spesifik metabolik
yolak ¢alismalarinda sinirlayici etken olmaktadir (Kayhan
ve ark., 2018).

Zebra balig1; farmakoloji ve toksikoloji (6zellikle
ekotoksikoloji, norotoksikoloji ve toksikogenomik)
yaninda genetik, sinirbilim, gelisim, fizyoloji, biyotip,
ilag gelistirme, hastalik modellemesi, ilag taramasi, hedef
belirleme dahil olmak iizere bir¢ok arastirma alaninda
onemli omurgali model organizmalardan biri haline
gelmekle birlikte bir¢ok hastalik modelinde siklikla
kullanilmaktadir (Lopez-Olmeda ve Sanchez-Vazquez,

2011). Calismalar arttikga ve zebra baliklari tizerindeki
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manipiilasyon teknik ve teknolojileri gelistik¢e, modern
tipa olan katkismin artisiyla gelecekte kilit model
organizma olacagi diigiiniilmektedir (MacRae ve Peterson,
2015).

Bu derleme makalenin amaci zebra baligmin
deney hayvanlaria gore avantajlar1 ve dezavantajlariin

belirlenmesi, zebra baligi ile diger deney hayvanlarmin

yillara gore yapilan ¢alisma sayilarinin  toplam
verilerinin  smiflandirilmas:  ve yiizdelik artiglarinin
karsilastirilmasidir.

Scopus veri tabaninda arama terimi ‘zebrafish’
secilmis ve arama alanlar1 ‘title-abstract-keywords’,
‘article’ olarak segcilip ‘1970-2020° yillar1 arasindaki
calismalarin artis oranlari incelenmistir. Ayni islemler
Scopus veri tabaninda ‘zebrafish’ yaninda ‘rat’, ‘rabbit’,
‘mouse’ yazilarak tekrarlanmig ve sadece ratlara ozel
olarak dogru sonug vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’
olarak daraltilmistir. Pubmed’te ise arama butonlarina
ayr1 olarak ‘zebrafish’ yazilarak ve arama alanlari ‘journal
article, other animals’ segilip yapilan tim ¢alisma sayilari
Scopus’la  karsilastirilmistir.  Scopus  veri tabaninda
arama terimi ‘zebrafish’ sec¢ilmis ve arama alanlari ‘title-
abstract-keywords’, ‘article’, ‘Pharmacology, Toxicology’
olarak secilip ‘1970-2020° yillar1 arasindaki artis miktar1
ve ylizdeleri kontol edilmistir. Ayni islemler Scopus’ta
‘rat’, ‘rabbit’,

tekrarlanmis ve sadece ratlara 6zel olarak dogru sonug

‘zebrafish’ yerine ‘mouse’ yazilarak
vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’ olarak daraltilmustir.
Ayrica, Scopus veri tabani kullanilarak toksikoloji
alaninda yapilan ¢alisma verilerini degerlendirmek
icinde arama yapilmistir. Scopus veri tabaninda arama
terimi ‘zebrafish, toxicology’ secilmis ve arama alanlar1
‘title-abstract-keywords’, ‘article’ olarak segilip 1970-
2020’ yillar1 arasindaki artig miktar1 ve yiizdeleri kontol
edilmistir. Ayn1 islemler Scopus’ta ‘zebrafish, toxicology’
yerine ‘rat, toxicology’, ‘rabbit, toxicology’, ‘mouse,
toxicology’ yazilarak tekrarlanmis ve sadece ratlara 6zel
olarak dogru sonug vermesi i¢in arama alani ’rat-animal’
olarak daraltilmstir.

Zebra baligl, rat, mouse ve tavsanlardan elde
edilen ¢alisma verilerinin belirli kriterlerde yillara gore
(10’ar yillik periyotlar halinde) karsilastirmasi ile artig
ylizdeleri belirlenmistir.

Zebra  baliklarinda

ylizdelerinin  diger

yapilan ¢alisma  veri

tirlere gore daha c¢ok arttig

goriilmektedir. Zebra baliklarinda yapilan ilk calisma
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Scopus veri tabanina gére 1947, Pubmed veri tabanina
gore 1948 yilindadir. Zebra baliklarindaki toplam calisma
verisi Pubmed veri tabaninda 45113, Scopus veri tabaninda
48013 olarak bulunmustur. Zebra baliklarindaki toplam
calisma verilerinin Scopus ve Pubmed veri tabaninda
yakin degerlerde oldugu goriilmiistiir. Zebra baligi,
rat, mouse ve tavsanlarda yapilan (1970-2020 yillari
arasindaki) calisma verileri, diger veri tabanlarina gore
daha kapsaml1 aramalara izin veren Scopus veri tabaninda
aranmis ve Scopus veri tabaninda yapilan ¢alismalarin

verileri ile artig yiizdeleri grafik haline getirilmistir

ZEBRA BALIGI

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

(Grafik 1). Zebra baligi, rat, mouse ve tavsanlarda
Farmakoloji ve Toksikoloji alaninda yapilan (1970-2020
yillar1 arasindaki) ¢alisma verileri Scopus veri tabaninda
aranmis ve Scopus veri tabaninda yapilan ¢alismalarin
verileri ile artis ylizdeleri grafik haline getirilmistir (Grafik
2). Zebra baligi, rat, mouse ve tavsanlarda Toksikoloji
alaninda yapilan (1970-2020 yillar1 arasindaki) caligma
verileri Scopus veri tabaninda aranmis ve Scopusta
yapilan ¢aligmalarin sayist ile artig yilizdeleri grafik haline
getirilmistir (Grafik 3).

&
B68%

mmmmmm

ZLBIA BALIGH

Grafik 1. Scopus veri tabani ‘Zebrafish’, ‘Mouse’, ‘Rat’ ve

‘Rabbit’ arama verileri
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Grafik 2. Scopus veri taban1 Farmakoloji ve Toksikoloji alan1

‘Zebrafish’, ‘Mouse’, ‘Rat’ ve ‘Rabbit’ arama verileri

ZEBRA BALIGI

FARE
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Grafik 3. Scopus veri tabani ‘Zebrafish-Toxicology’, ‘Rat-

Toxicology’,

arama verileri

‘Rabbit-Toxicology’ ve

)

‘Mouse-Toxicology
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Biyomedikal  arastirma, yeni  tedaviler
gelistirmek, test etmek, insan ve hayvan hastaliklarinin
patogenezini anlamak i¢in hayvan modellerinin

kullanimma  dayanmaktadir.  Deneysel = modellerin
kullanimt i¢in bir dizi faktor dikkate alinmalidir; evrimsel
yakinlik, atomik benzerlik ve hiicresel stirecler (Lieschke
ve Currie, 2007). Hayvanlarin bilimsel aragtirmalarda
kullanilmast son yillarda biiyiik tartismalara neden
olmaktadir. Biyoetik ve hayvan refahi ile ilgili artan
endiseler vardir. Tartigmalarda, alternatif yontemlerin,
biyomedikal arasgtirmalarda hayvanlarm kullanimimnin
yerini alabilecegi one siiriilmekte ve alternatif yontemlere
bilimsel anlamda bir egilim goriilmektedir (Aventis, 2007,
Simonetti ve ark., 2015).

Biyomedikal arastirmalarda kullanilan fare
modelindeki stres sorunlar1 (kolayca strese girmeleri),
insan hastaliklarini modellemede sikintilara sebep
olmaktadir (Kalueff ve ark., 2007). Memeli hayvanlari
model olarak kullanmanin zorluklari; genis bir alana ihtiyag
duyulmasi, yiiksek maliyeti, zahmetli olmas1 ve karmagik
kullanimlaridir. Ornegin fare embriyosu toplamak icin
disi farelerin etik kurallar i¢inde 6ldiirmesi gerekmekte ve
ayrica farmakolojik ¢alismalarda uygulanacak maddenin
her hayvana ayri ayri veya inhalasyon yolu ile uygulanmast
gerekmektedir. Akuatik canlilarda (zebra baligi) ise
sudaki ¢6ziinme ile uygulanan maddenin tiim bireylere
ulagmasi kolaylik saglamaktadir (Simonetti ve ark., 2015).
Zebra baligi, bilimsel arastirmalarda kemirgen/memeli
modellerinin yerine kullanilmakta ve memeli olmayan
omurgali zebra baliginin kullanimi 3R’lere (Replacement,
refinement and reduction) katkida bulunabilmektedir.
Zebra baligi modellerinin (memeliler {izerinde yapilan
deneylerle karsilagtirildiginda) diisiik maliyeti ve modern
teknolojinin gelismesi ile dniimiizdeki birkag yil iginde
zebra baligmin kemirgen test sistemlerine gore ucuz
bir alternatif olarak kullanilmasina olanak tanryacagi
diistiniilmektedir (Sarvaiya ve ark., 2014). Dolayisiyla
bu geregler omurgalilarin dahil edildigi deneysel ¢alisma
kurgularma ve model organizma segimlerine yansimistir.
Omurgalilarin dahil edildigi deneysel ¢alisma kurgularina
bakildiginda;

tercihinin giderek azalarak yerini ilk sirada fare, ikinci

yuriitillen ¢alismalarda tavsan ve rat

sirada zebra baligmm aldigi goriilmektedir. Deneysel
calisma kurgularindaki fare ve zebra balig1 kullanimindaki
artig ylizdelerine bakildiginda ise son 30 yilda zebra balig

tercihindeki artis trendi fareye gore onlarca kat fazladir.
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Zebra baliklarinin; kiigiik boyutu, gevresel kosullara
dayanikli olmasi, hizli gelisimi kisa {ireme siiresi,
laboratuvar kosullarinda yi1l boyunca yiiksek iireme
yetenegine sahip olmasi, kolay ulasimi, maliyetinin
diisiik olmasi, déllenmenin digsal olmasi, disilerin her 2-3
giinde bir ve tek seferde birkag¢ yiiz yumurta iiretebilmesi,
yiiksek dogurganligi, gelisimi sirasindaki optik seffafligi
ve canli emriyolarmin tiim gelisim asamalar1 boyunca
actk  olmasi, taramalarda

manipiilasyona genetik

izlenebilirligi ve insanlarla genetik benzerligi gibi
Ozellikleri, bu tiirtin bilimsel 6nemini artirmaktadir. Zebra
balig1 bu avantajlar1 sayesinde, bilimsel aragtirmalarda
kemirgen/memeli modellerinin yerine kullanilmakta ve
memeli olmayan omurgali zebra baliginin kullanimi 3R’
lere katkida bulunabilmektedir.

Scopus ve Pubmed veri tabanlarindan elde elde
edilen veriler ve yiizdeler (Zebra baliklari, Farmakoloji ve
toksikoloji alaninda, Toksikoloji alaninda) dogrultusunda
dahil edildigi ¢alismalarin artmasi, teknik ve teknolojilerin
gelismesi ve modern tipa katkilariyla birlikte zebra
baliklarmin gelecekte kilit bir model organizma olacagi

distintilmektedir.
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