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ÖZ 

Son yıllarda toksik ve toksik olma potansiyeli olan maddeler artış göstermektedir. Bu toksik maddeler çevre ve halk sağlığını 

olumsuz etkilemektedir. Bu olumsuz etkileri göstermek amacı ile birçok model organizma kullanılmaktadır. Caenorhabditis 

elegans (C. elegans) toksisite çalışmaları için kullanılan önemli model organizmalardan biridir. Bu organizmanın birçok 

kullanım amacı mevcuttur. Diğer model organizmalar ile karşılaştırıldığında toksikoloji çalışmalarında kullanılmasının bazı 

avantajları ve dezavantajları vardır. En önemli avantajlarından birisi de otomatik yüksek ölçekli taramaların yapılabilmesi 

sayesinde aynı anda yüzlerce hatta binlerce maddenin toksisite taramasının yapılabilmesidir. Bu derlemede C. elegans hakkında 

ve toksisite araştırmalarındaki kullanımı hakkında bilgiler verilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Caenorhabditis elegans, model organizma, toksikoloji, toksisite. 

 

ABSTRACT 

In recent years, toxic and potentially toxic substances have increased. These toxic substances affect the human health and 

environment in a negative way. It has been used many model organisms to show the negative effects. Caenorhabditis elegans 

(C. elegans) is one of the most important model organisms used for the toxicity studies. This organism has lots of intended 

purposes. When compared to the other organisms, it has some advantages and disadvantages on the use of toxicology studies. 

One of the most important advantages is that thanks to the automatic high-scale scans, it can be performed to scan for toxicity 

of hundreds or even thousands of substances at the same time. In this compilation, informations have been provided about C. 

elegans and its use in toxicity studies. 
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1. GİRİŞ 

Caenorhabditis elegans (C. elegans), yaklaşık 1 mm boyunda, mikroskobik, patojen 

olmayan, doğada ağaç diplerinde yaşayan bir organizmadır. Laboratuvar koşullarında, petri 

kabı içinde bakteriyle (Escherichia coli OP50 suşu) beslenerek yaşamını sürdürebilen bir 

nematoddur (1). Bu organizma, hermafrodit ve erkek olmak üzere iki cinsiyete sahiptir (2). 

Erkekler populasyonun % 0.5’ inden daha azını oluşturur (3). C. elegans’ın dört (L1-L4) larval 
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dönemi vardır. Bu larval dönemler yaklaşık 3 gün sürmektedir. Sonra embriyo üretebilen 

erişkin forma gelebilmektedir. Şekil 1 ‘de C. elegans’a ait ışık mikroskobu görüntüsü 

verilmiştir. 

 

Şekil 1. C. elegans’ın ışık mikroskobu görüntüsü. 

C. elegans, uygun olmayan koşullarda (açlık, sıcaklık gibi) L1-L2 evresinden sonra L3 

evresi yerine “Dauer” olarak isimlendirilen forma dönüşebilmektedir. Bu formda 4 aya dek 

yaşayabilir. Uygun olmayan stres koşulları ortadan kalktığında ise bu formdaki bireyler,  hayat 

döngülerine L4 evresinden devam ederek gelişimlerini tamamlarlar (5). C. elegans’ın yaşam 

evreleri Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. C. elegans’ın yaşam evreleri (6). 
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Biyoloji alanındaki bilgilerimizin çoğu in vivo ve in vitro modeller kullanılarak bilimsel 

deneylere dayanmaktadır. Toksisite testleri, belirli bir modelde edinilen bilgilerin diğer 

biyolojik sistemlere uygulanacağı ve her bir modelin gerekli bilgilere bağlı olarak güçlü ve 

sınırlı yönlerinin belirlenmesi beklentisi ile yapılır. Memeli laboratuvar hayvanları, 

memelilerde toksikoloji konusunda mevcut ‘altın standart’ ilkesi ile, toksisite testi yapan çoğu 

organı insanlarla paylaşır. Bununla birlikte, hiçbir model mükemmel değildir ve insan deneyleri 

bile, popülasyondaki sonuçları her zaman doğru tahmin edemez (7). 

2. LİTERATÜR BİLGİLERİ 

2.1 Toksisite çalışmalarında C.elegans 

Memeli modelleri kullanılarak yapılan toksisite çalışmaları pahalı ve zaman alıcıdır 

(8,9) ve kemirgen modellerinin, insanlardaki spesifik toksik etkilerin yalnızca yaklaşık 

%50’sini öngördüğü bildirilmektedir (10,11). Birden fazla memeli türü kullanmak, tahmin 

oranını artırabilir ancak maliyeti de arttıracak ve verimi azaltacaktır. Toksisite çalışmalarında, 

memeli model organizmaların kullanımı azaltılarak, insan sonuçlarını tahmin edebilme 

düzeyini iyileştirmek için alternatif yöntemlerin kullanılması hedeflenmektedir.  

Toksisite yolaklarındaki bozulmaları değerlendirmek için in vitro yöntemlerin 

kullanılması, toksik kimyasalların çok daha hızlı ve çok daha geniş konsantrasyonlarda test 

edilebilmesini sağlamaktadır. Birincil insan hücrelerinin kullanımı, laboratuvar hayvanlarının 

test edilmesine kıyasla; insanlarda spesifik metabolizma ve etki şekillerini daha doğru bir 

şekilde yansıtma potansiyeline sahiptir. Ancak elde edilen sonuçlar, mevcut teknikler 

kullanılarak organizma seviyesindeki bir cevabı tahmin etmek için kullanılamaz. Ek olarak, 

ölümsüzleştirilmiş hücre hatlarını kullanarak yapılan testler, yüksek yanlış pozitif veya yanlış 

negatif oranlara sahiptir. Bu nedenle, tehlike değerlendirmesi için in vitro testlerin kullanılması, 

in vivo zararsız bileşiklerin gereksiz yere kısıtlanmasına veya zararlı bileşiklerin hatalı bir 

şekilde güvenli olduğunun düşünülmesine yol açabilir (12,13). 

Başka bir seçenek ise, in vitro teknikler kolaylığında, ancak in vivo bir model olan 

nematod C. elegans gibi küçük bir model organizmanın kullanılmasıdır. In vitro testlerin 

aksine, C. elegans toksisite testleri, sağlam ve metabolik olarak aktif sindirim, üreme, endokrin, 

duyu ve nöromüsküler sistemler ile tam bir hayvandan veri sağlamaktadır. Birden fazla in siliko, 

in vitro ve memeli olmayan küçük hayvanı (in vivo) kullanan test stratejilerinin model tabanlı 

analizleri, memeliler kullanılarak yapılan in vivo toksisite çalışmalarında olduğu gibi risk 

değerlendirmesini güçlü şekilde bildirme potansiyeline sahiptir; ancak bu alanda daha fazla 

bilimsel çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Şimdilik, insan vücudunun maruz kalma düzeylerini 

tahmin etmek için memeli modelleri kullanılmaya devam edilecektir, çünkü mevcut alternatif 

analizlerin herhangi bir kombinasyonu, memelilerde bulunan metabolizma, homeostaz ve 

sinyal mekanizmalarının karmaşıklığını yansıtamamaktadır (14,15). 

Bununla birlikte, mevcut toksisite verileri az olan veya hiç bulunmayan, piyasada 

bulunan kimyasalların yüksek yüzdesi göz önüne alındığında, toksisite potansiyeli en yüksek 

olanların acilen test edilmesi gerekmektedir. In vitro ve memeli testleri arasında bir ara basamak 

olarak, çeşitli C. elegans testleri ile elde edilen toksisite verileri ise memelilerdeki durumu 

başarılı bir şekilde öngörebilmektedir (7). 
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2.2 C. elegans Üzerinde Yapılan Bazı Toksisite Çalışmaları 

Bazı şirketler ve devlet kurumları hızlı toksisite değerlendirmeleri için C. elegans’ı 

kullanmaya başlamışlardır. Etik kurul gerektirmeyen çalışma imkânı, hızlı etkin çözümler 

sunması C. elegans’ı toksikolojik çalışmalar için değerli bir model organizma yapmaktadır 

(16). 

C. elegans üzerinde farklı toksik maddeler ile birçok araştırma yapılmıştır. Ancak bu 

konudaki çalışmaların arttırılması da birçok konuya ışık tutması açısından önemlidir. 

Bisfenol A (BPA) maddesinin L4 evresindeki C. elegans üzerindeki etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada, uzun süreli BPA maruziyetinin olumsuz moleküler ve fizyolojik 

etkileri gösterilmiştir. BPA’nın 0.228 mg/L dozda uygulanmasının bile C. elegans üzerinde 

toksik olduğu belirlenmiştir (17). 

C. elegans’ın canlılık açısından ayrı ayrı gözlenip değerlendirildiği 21 kimyasallı bir 

taramada, C. elegans’daki ve fareler üzerindeki LD50 sıralamasında, ancak yalnızca pH değerini 

3.2’nin altına düşüren üç bileşik ayrı tutulduğunda, LD50’nin sıçanlarda eşit derecede 

değerlendirileceği tahmin edilmiştir (18). 

Organofosfatlı pestisitlerin toksik etkilerini incelemek amacı ile yapılan bir çalışmada 

C. elegans’daki EC50 değerlerinin sıralaması, sıçan LD50’lerin sıralaması ile istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Aynı çalışmada, memelilerde kolinesterazı inhibe ettiği bilinen altı 

organofosfat böcek ilacından beşi de inhibe edilmiştir. C. elegans’taki kolinesteraz aktivitesi, 

toksisite mekanizmasının korunduğu anlamına gelmektedir (19). 

Etil ve metil parabenin yumurta verimi, yaşama yüzdesi ve fiziksel büyüme üzerine olan 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada da C. elegans kullanılmıştır. Yapılan istatistik analiz 

sonuçlarına göre etil ve metil paraben uygulanan gruplarda yumurta verimi, kontrol grubuna 

göre azalmıştır. Yine bu maddeler uygulanan gruplarda kontrole göre büyümenin baskılandığı 

belirlenmiştir (20). 

Antimikrobiyal aktiviteye sahip bileşikleri tanımlamak için, insan patojenleriyle 

önceden enfekte C. elegans kullanılarak potansiyel ilaçların taranması gerçekleştirilmiştir 

(21,22).  

Kadmiyum ve toksik lektinlere rağmen, memeliler ve C. elegans bağırsak dismorfolojisi 

benzer bulunmuştur. Ancak, memelilerin aksine, bağırsak toksinlerinin yol açtığı hasar, canlı 

solucanlarda ışık mikroskobu veya COPAS tespiti ile görüntülenebilmektedir (23,24). 

2.3. C. elegans’ın Bir Toksikoloji Modeli Olarak Kullanılma Nedenleri  

C. elegans başta yaşlılık ve genetik çalışmaları olmak üzere birçok alanda tercih edilen 

bir model organizmadır. Toksikolojik araştırmalarda da bu organizmanın tercih edilmesinin 

birçok nedeni vardır. Bu nedenlerden ilki birçok bakımdan memelilerle benzerlik göstermesidir 

(2). 

Nöronal fonksiyonun pek çok elementinin korunmuş olması da akut ve kronik toksisite 

çalışmaları için C. elegans’ı popüler hale getirmektedir. Beslenme özellikleri C. elegans'ı iyi 

bir oral toksisite modeli yapar. Doku kültürlerinden farklı olarak, C. elegans nöronal, motor, 

sindirim ve üreme sistemlerine, uyaranlara, endokrin sinyal ve duyu / davranış tepkilerine 

sahiptir. C. elegans, nispeten basit teknikler kullanılarak ve CO2 inkübatörlerine ihtiyaç 

olmadan 15 ila 25 °C'de muhafaza edilebilir (25-27).  
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Yine de bazı çalışmalar için model olarak C. elegans kullanımı mümkün olmayabilir. 

C. elegans, gözler, akciğerler, kalp, böbrekler ve karaciğer gibi birçok memeli organına sahip 

değildir. Organ toksisite çalışmaları için bu organizma uygun olmayabilir. Bu organizmanın pH 

aralığının sınırlı olması, kazanılmış bir bağışıklık sisteminin olmaması, iyi bir absorbsiyon 

modeli olmaması bazı araştırmaların C. elegans ile yapılmasına olanak vermemektedir (7, 28-

30). 

2.4 Yüksek Ölçekli Toksisite Taramaları 

Elektrofizyolojik çip kayıtları, lazer aksotomi, otomatik analiz algoritmaları, tersinir 

solucan immobilizasyonu ve yüksek çözünürlüklü görüntüleme teknikleri gibi çeşitli farklı 

teknolojiler, yüksek ölçekli toksisite taramalarında kullanılan önemli tekniklerdendir. 

Gelişimsel ve davranışsal analizler için de çeşitli araçlar ve farklı fenotiplere dayanan solucan 

sınıflandırma yöntemleri kullanılmaktadır. Mikroakışkan bazlı sistemlerle de bu teknikler C. 

elegans nematodu kullanılarak, mikroakışkan cihazlar ile de desteklenmektedir. Böylece 

solucanların davranışları, embriyo seçimi, yaş senkronizasyonu gözlemi, tersinir solucan 

immobilizasyonu, görüntüleme ve ilaçla maruz kalma aşamaları arasında değişen ana 

protokoller uygulandığında, üstün performans sağlanarak solucan tabanlı araştırmanın birçok 

yönünü önemli ölçüde geliştirme potansiyeli göstermektedir. Mikro akışkan çiplerde tekli 

hayvanları manipüle etme yeteneği, yeni fenotipleme yollarının önünü açmıştır. Bu sayede, 

gelişim, yaşlanma, yaşam süresi, davranış ve motilite gibi alanlarda farklı çalışmalar da hızlı 

bir şekilde gerçekleştirilebilmektedir (31). 

Uluslararası çeşitli kurum ve kuruluşlar ise; yeterli toksisite verisine sahip olmayan çok 

sayıda farklı kimyasalı değerlendirmek ve test etmek için alternatif model organizmaları 

kullanıp yüksek ölçekli toksisite tarama testlerini geliştirmektedirler. Alternatif model 

organizmaları kullanırken de her sistemin avantajlarıyla birlikte dezavantajlarını göz önünde 

bulundurmak gerektiğinin de altını çizmektedirler. C. elegans reprodüksiyon analizi hızlı 

olmakla birlikte tekrarlanabilir ve çok çeşitli kimyasallar için farklı sonuçlar bu analiz türünde 

gözlemlenebilmektedir. Reprodüksiyon; tuz konsantrasyonu, gıdanın mevcudiyeti gibi bir dizi 

çevresel koşuldan etkilenmektedir. Etanol, kadmiyum gibi çeşitli metaller, Enterobacteriaceae, 

antihelmintik ajanlar, nikotinik agonistlere maruz kalma ve deney kimyasallarının varlığı da 

üremeyi etkilemektedir. Bu yüzden çok çeşitli, potansiyel toksik maddeler C. elegans’ın 

üremesini etkilemekte, HTS çalışmaları için biyomedikal çalışmalarda umut vadeden bir durum 

da sergilemektedirler. Gelecekte ise C. elegans’ın birçok farklı toksik maddelere maruziyeti 

sonucunda ortaya çıkacak çeşitli sonuçların, diğer türlerle ve in vitro HTS-HCS analizlerinde 

gözlemlenecek sonuçlarla çok daha tutarlı ve ilişkili yanıtlar verebilmesi amaçlanmaktadır (32). 

3. SONUÇ 

Geleneksel laboratuvar hayvanlarını kullanarak toksikoloji çalışmaları için halen kabul 

gören standartlar, süre ve maliyetin yanı sıra tür özgüllüğü açısından da tartışmalıdır. Yeni 

tahlilleri ve toksisite değerlendirme stratejilerini test etmek ve doğrulamak için, daha uygun 

fiyatlı ve hızlı olan toksisite testlerine ihtiyaç duyulmuş olup bu da çeşitli, koordineli ulusal ve 

uluslararası çabalara yol açmıştır. C. elegans çalışmalarından tutarlı sonuçlar elde etmek için, 

standartlaştırılmış kültür uygulamalarına ihtiyaç duyulmasına rağmen, in vitro işleme teknikleri 
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ve maliyet oranları tutarlı, sağlam bir organizmadan elde edilen oral toksisite testi verileri 

birleştirilerek, in vitro testler ve memeli toksisite testleri arasında da bir köprü 

kurulabilmektedir. Ancak bu organizma ile bazı toksikoloji çalışmalarının 

gerçekleştirilemeyeceği de (birçok memeli organına sahip değil) unutulmamalıdır. 
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