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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

BAL ARILARINDA (Apis mellifera) BESLENME FARKLILIKLARININ SİRTUİN 

ENZİMLERİ VE NÖRODEJENERATİF VE NÖROTRANSMİTTER SALINIMINI 

DÜZENLEYEN GENLER ÜZERİNDE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Sevda ÇELİK 

 

Bursa Uludağ Üniversitesi  

Fen Bilimleri Enstitüsü  

Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı  

  

Danışman: Prof. Dr. Aydın TÜRKEÇ  

 

Nörodejeneratif hastalıkların kesin tedavisi henüz bulunmamaktadır. Birçok 

nörodejeneratif bozuklukların araştırılmasında model organizma olarak bal arıları 

kullanılmaktadır. Histon deasetilaz olan sirtuinlerin nörodejeneratif hastalıklara katkı 

sunduğu bilinmektedir fakat hangi gen ve yolaklar üzerinden olduğu bilinmediğinden bu 

tez çalışmasında bal arılarında, SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 aktivitesi ve bununla ilişkili 

nörotransmitter salınımını kontrol eden BRP geni, nörodejeneratif hastalıklarda rolü 

olduğu bilinen BECN1, ATG5, mTOR geni ile yaşam uzunluğunu etkileyen Vg ve AmILP-

2 gen ifade farklılıkları araştırılmış, istatistiksel olarak anlamlılıkları tespit edilmiştir. 

Deney ünitelerinin beslenmesinde kullanılan şuruplar %50 sukroz ve steril su ile 

hazırlanmıştır ayrıca aktivatör gruplar için 3 mg/l kurkumin, inhibitör gruplar için 1,1 g/l 

sodyum bütirat eklenmiştir. Kontrol grubuna yalnızca şekerli su verilmiştir. Kraliçe 

larvalar, işçi larvalar ve ergin arılardan oluşan 36 numunede RNA izolasyonu, cDNA 

sentezi ve qPZR ile gen ekspresyonlarına bakılmıştır. Gen ekspresyon seviyeleri ∆∆Cp, 

ANOVA test, Tukey Kramer post hoc testi ve Pearson korelasyon katsayısı istatistik 

yöntemleri ile hesaplanmıştır ve ifade anlamlılığı değerlendirilmiştir. Uygulanan besin 

diyeti ana arı larvalarında mTOR ve SIRT1, işçi arı larvalarında ATG5, ergin işçi arılarda 

mTOR ve BRP genlerinde istatistiki fark önemli bulunmuştur. Besin diyetinden bağımsız 

olarak çalışmamızda larva grubunda, SIRT1 ve SIRT6 genleri ATG5 geni ile SIRT7 geni 

ise mTOR ve ILP2 genleri ile ergin işçi arı grubunda ise SIRT1 geni mTOR, ILP2, ATG5 

ve Vg genleri ile SIRT6 ve SIRT7 genleri ise mTOR, BECN1, ILP2, ATG5 ve Vg genleri 

ile anlamlı bir korelasyon göstermiştir. Sonuç olarak, bu tez çalışmasında kurkumin ve 

sodyum bütirat içeren besin diyetlerinin doğrudan ya da dolaylı olarak sirtuin genleri ve 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişki gen üzerindeki etkileri gösterilmiştir. Daha fazla 

örneklem grubu ve parametreler içeren gen ve etkilerinin protein düzeylerinde de 

araştırıldığı çalışmaların yapılmasının yararlı olacağı düşünülmekledir.  

 

Anahtar Kelimeler: Bal arısı, Sirtuin, BECN1, ATG5, mTOR, BRP, Vg ve AmILP-2, 

HDAC inhibitör, HDAC aktivatör, nörodejeneratif hastalıklar 

 

2024, vii +83 sayfa.  



   

ii 

 

ABSTRACT 

 

MSc Thesis  

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DIETARY DIFFERENCES ON SİRTÜİN 

ENZYMES AND GENES REGULATING NEURODEGENERATIVE AND 

NEUROTRANSMITTER RELEASE IN HONEYBEES (Apis mellifera) 

 

Sevda ÇELİK 

 

Bursa Uludağ University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Molecular Biology and Genetics 

 

Supervisor: Prof. Dr. Aydın TÜRKEÇ 

 

There is currently no cure for neurodegenerative diseases. Honey bees are used as a model 

organism in the research of many neurodegenerative disorders. The sirtuins, which are 

histone deacetylases, are known to contribute to neurodegenerative diseases but it is not 

known in which genes and pathways they are involved. Therefore, in this thesis study, 

the activities of SIRT1, SIRT6, and SIRT7 were investigated in honeybees, and expression 

of related genes including the BRP gene that controls neurotransmitter release, BECN1, 

ATG5, and mTOR genes, which are known for their roles in neurodegenerative diseases, 

Vg and AmILP2 genes, which affect life span, were investigated and their statistical 

significance was determined. The syrups used in the feeding of the test units were 

prepared with 50% sucrose and sterile water, to which were added 3 mg/l curcumin for 

activator groups, and 1,1 g/l sodium butyrate for inhibitor groups. The control group was 

given only sugar water without additives. In 36 samples of queen larvae, worker larvae 

and adult bees, gene expression levels were examined by RNA isolation, cDNA synthesis 

and qPCR. Gene expression levels were calculated using Δ∆Cp, and the significance of 

the expression levels assessed using ANOVA test, Tukey Kramer post hoc test and 

Pearson correlation coefficient statistical methods. Statistically significant differences 

were found between nutrient diet applications in mTOR and SIRT1 in the queen bee 

larvae, ATG5 in worker bee larvae, mTOR and BRP in adult worker bees. In our study, 

regardless of the nutrient diet, the SIRT1 and SIRT6 genes showed a significant correlation 

with the ATG5 gene and the SIRT7 gene showed a significant correlation with the mTOR 

and ILP2 genes in the larval group, the SIRT1 gene was significantly correlated with the 

mTOR, ILP2, ATG5, and Vg genes, and the SIRT6 and SIRT7 genes, such as mTOR, 

BECN1, ILP2, ATG5, and Vg genes in the adult worker bee group. Our result, this thesis 

has shown the effects of food diets containing curcumin and sodium butyrate directly or 

indirectly on the expression of sirtuin genes and genes associated with neurodegenerative 

diseases. It is thought that it would be useful to carry out studies including more sample 

groups and parameters and in which genes and their effects are also investigated at the 

protein level. 

 

Key words: Honey bee, Sirtuin, BECN1, ATG5, mTOR, BRP, Vg and AmILP2, HDAC 

inhibitor, HDAC activator, neurodegenerative diseases 
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SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

Simgeler        Açıklama  

 

g/l                                            1 litredeki gram miktarı 

mg/l                                         1 litredeki miligram miktarı 

mg                                           Miligram  

mL                                           Mililitre 

µL                                            Mikrolitre 

rpm                                          1 dakika içerisinde gerçekleştirilen devir sayısı 

sn                                             Saniye 

CP                                                                  Floresan sinyalin eşik değeri aştığı noktadaki döngü sayısı 

2-ΔΔCp                                                          Gen ifadelerinin kat cinsinden artan ya da azalan değerler 

%                   Yüzde        

<                                              Küçüktür 

>                                              Büyüktür          

°C                                            Santigrat derece 

 

Kısaltmalar                                     Açıklama  

 

AD                                           Alzheimer hastalığı  

ADP                                         Adenozin difosfat 

ALS                                         Amyotrofik Lateral Skleroz  

AKT                                         Protein kinaz B 

AmILP-2                                 Apis mellifera İnsülin Benzeri Peptit 2  

AmInR-2                                 Apis mellifera insülin reseptörü  

AMPK                                     Adenozin monofosfat-aktif protein kinaz  

ATG5                                      Otofaji ile ilişkili gen 5 

ATG7                                      Otofaji ile ilişkili gen 7 

ATG8                                      Otofaji ile ilişkili gen 8 

ATG12                                    Otofaji ile ilişkili gen 12 

Aβ                                           Amiloid beta plaklarının 

BECN1                                   Beclin-1 

BRP                                        Bruchpilot  

CAST                                     Aktif bölgeyle ilişkili yapısal proteindeki sitomatriks 

CAZ                                       Sitomatris ile ilişkili aktif bölge 

CBP                                        p300/CREB bağlayıcı protein  

CDK1                                     SiklinB/siklin bağımlı kinaz 1 

CNS                                        Merkezi sinir sistemi 

FOXO                                     Forkhead box transkripsiyon faktörleri O sınıfı protein  

H1                                           Histon 1 

H3                                           Histon 3 

H4                                           Histon 4 

HAT                                        Histon asetil transferaz  

HD                                          Huntington hastalığı 

HDACa                                   Histon Deasetilaz aktivatörü 

HDACi                                    Histon Deasetilaz inhibitörü 

IGF1                                        İnsülin/insülin benzeri büyüme faktörü 1 
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IIS               İnsülin/insülin benzeri sinyalizasyon 

ILP1            İnsülin Benzeri Peptit 1  

ILP2            İnsülin Benzeri Peptit 2  

JH               Juvenil hormon  

MS              Multipl Skleroz  

mTOR         Memeli rapamisin hedefi 

Munc-13     Memeli Unc-13 

NAD           Nikotinamid Adenil Dinükleotid 

NF-Κb         Nükleer faktör kappa B 

PD               Parkinson hastalığı  

PGC-1α      Peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör-gama koaktivatörü 1 alfa 

POL1          Polimeraz 1      

p53              Tümör protein 53 

PI3K            Fosfatidilinositol 3-kinaz                           

PI3P            Fosfatidilinositol 3 fosfat 

RIM1          Rab3 etkileşimli molekül  

SIRT1         Sirtuin1 

SIRT2         Sirtuin2 

SIRT3         Sirtuin3 

SIRT4         Sirtuin4 

SIRT5         Sirtuin5 

SIRT6         Sirtuin6 

SIRT7         Sirtuin7 

Sir2             Sessiz bilgi düzenleyicisi 2 

STACs        Sirtuin aktive edici bileşikler  

Vg               Vitellogenin 

qRT-PCR    quantitive Real Time-PCR  
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1.GİRİŞ 

 

Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıklar günümüzde milyonlarca insanı 

etkileyen kompleks hastalıklardır. Nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde farklı 

yaklaşımlar bulunsa da kesin bir tedavi yöntemi hala bulunmamaktadır (Hanoğlu et al., 

2015). Bu hastalıkların tanısı bazı nöropsikiyatrik testler, kan veya beyin omurilik 

sıvısında (BOS) analiz edilen bazı biyobelirteçler ile konabilmektedir. Fakat yinede post-

mortem beyin otopsisinde amiloid plaklar ve nörofibriler yumaklar gibi patolojik 

oluşumların tespit edilmesiyle kesin tanıya varılır. Bu hastalıkların kesin tedavisi ise 

henüz bulunmamaktadır. Hastalara kısmen yardımcı olabilen tedaviler bulunmaktadır. 

Bu anlamda Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin (Food and Drug Administration; FDA) 

onayladığı sadece dört ilaç bulunmaktadır: bunlardan üç tanesi (donepezil, rivastigmin, 

galantamin) kolinesteraz inhibitörü grubunda olup hafif-orta şiddetli hastalıkta işe 

yaramaktadır, bir tanesi ise (memantin) N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti olup 

orta-ağır şiddetli Alzheimer’da kullanılır (Gezici & Koçum, 2021). Bu ilaçlar vücuda 

yabancı kimyasallar olduğu için uzun vadeli kullanımda ciddi yan etkilere neden olurlar 

(Toman et al., 2018). Bu nedenle nörodejeneratif hastalıklara karşı bilişsel bozulmayı 

önleyebilecek, geciktirecek, uygun maliyetli, güvenli ve kolay uygulanabilir, alternatif 

müdahale stratejileri geliştirmek oldukça önemlidir. Araştırmacılar çoğunlukla 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili genomik değişikliklere odaklanmaktadır ancak 

nöroepigenetik ile ilgili değişiklikler çoğunlukla ihmal edilmektedir. Nörodejeneratif 

hastalıkların yeni terapötik tedavisi, epigenetik değişiklikler ile mümkün olabilmektedir. 

Nöronallerin işlevi ve farklılaşması, genom ve epigenoma yoluyla büyük oranda 

düzenlenmektedir. Normal koşullar sırasında, histon asetilazların (HAT) ve histon 

deasetilazların (HDAC) dengeli protein konsantrasyonu nöronal homeostazı 

sağlamaktadır. Bu denge uzun vadeli nöronal güçlenme, öğrenme ve hafıza gibi normal 

nörofizyolojik süreçlere yol açan gen ekspresyonundan sorumludur (Boutillier et al., 

2003). Histon asetilazlar ile gerçekleşen histon asetilasyonu, epigenom olarak 

adlandırılan kromatini modüle eden histonlardan ve DNA modifikasyonlarından 

biridir. Kromatindeki bu değişikliklere HAT'ler ve HDAC'ler aracılık etmede önemli rol 

oynamaktadır.   

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/filgrastim
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HDAC inhibitörleri (HDACi) epigenetik mekanizmalar ile nörodejeneratif hastalıklarda 

iyileşme sunmaktadır (Bürli et al., 2013; Didonna et al., 2015).  Kurkumin gibi HDAC 

aktivatörleri (HDACa), depresyon Parkinson, Alzheimer, demans gibi hastalıklarda 

koruyucu etkileri bilinmektedir (Kulkarni et al., 2008; Bhutani et al., 2009; Qualls et al., 

2014; singla et al., 2010; Hamaguchi et al., 2010; Yang et al., 2013).  

 

İnsanlarda görülen yaşlanma, kanser, nörodejeneratif bozukluklar ve enflamasyon gibi 

epigenetik temelli hastalıkların anlaşılmasına yönelik çalışmalarda bal arıları 

kullanılmaktadır (Bergman vd., 2016; Mukherjee vd., 2015). İşçi ve ana arılar (kraliçe 

arı) aynı genoma sahiptir fakat ana arıların ömrü epigenetik faktörlerin etkisiyle 10-20 

kat daha uzundur. Gelişme süresi boyunca sadece arı sütü ile beslenen bal arısı larvaları 

epigenetik düzenlemeler yoluyla ana arı olmaktadır (Maori vd., 2019).  Bu durum Sirtuin 

genleri ile de ilişkilendirilmiştir (Hsu et al., 2014). Özellikle Sirtuin'lerin SIRT1, SIRT6 

ve SIRT7 gibi formları, gen ekspresyonunu baskılayan transkripsiyonel düzenleyiciler 

olarak görev yapar. Yaşam uzunluklarını etkiler ve yaşlanmayla ilişkili gen 

ekspresyonunu değiştirebilir (Toiber et al., 2011; Rimmele et al., 2014; Chen et al., 

2012). Aynı zamanda Vitellogenin (Vg)’in bal arılarının yaşam uzunluklarını artıran 

fonksiyonları vardır (Corona vd., 2007). Sirtuinler nöronal sağkalımı otofaji yoluyla 

sağlayabilir. SIRT1, otofaji ile ilişkili gen 5 (ATG5)’i deasetilleyerek bazal otofajiyi 

artırır (Lee vd., 2008) ve Beclin-1 (BECN1) genini inhibe ederek otofajiyi düzenleyebilir 

(Nopparat et al., 2017). SIRT1 aktivasyonu otofajiyi pozitif olarak düzenlerken, memeli 

rapamisin hedefi (mTOR)'nin aktivasyonu otofajiyi negatif olarak düzenler (Parmar vd., 

2022). Ayrıca bal arıları ile aynı sınıfa ait olan Drosophila da İnsülin Benzeri Peptit 2 

(ILP2) ekspresyonunda azalma, daha fazla Sirtuin aktivitesi gösterir (Stefanatos vd., 

2012). HDAC6 Bruchpilot (BRP) dahil olmak üzere birden fazla hedefi deasetiller 

(Miskiewicz vd., 2014, Hubbert vd., 2002). 

 

Bu tez kapsamında uygulanacak olan farklı beslenme diyetlerinin, sirtuinler ve 

sirtuinlerin belirlediğimiz genlerle birlikte ifadesinin artıp artmadığına dair vereceği 

sonuçlar; hastalığın önlenmesini sağlayan, ilerleme sürecini yavaşlatan veya hastanın 

yaşam kalitesini artırabilen, sirtuinleri hedef alan yeni tedavi yaklaşımları için ışık 

tutacaktır.   
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Tüm bunlardan dolayı nörodejeneratif hastalıklar için model organizma olarak tercih 

edilen bal arılarında, nörodejeneratif hastalıklara katkısı olduğu düşünülen genlerin 

ifadesinin incelenmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu tez çalışmasında genç ergin işçi bal 

arıları, işçi ve kraliçe bal arı larvaları HDACi ve HDACa içeren diyet rejimleri ile 

beslenmiştir. Bal arılarında sirtuin aktivitesi ve bununla ilişkili nörotransmitter salınımını 

kontrol eden BRP geni ile nörodejeneratif hastalıklarda rolü olduğu bilinen BECN1, 

ATG5 ve mTOR genlerinin ifade seviyeleri belirlenmiştir. Ayrıca proje kapsamında 

yaşam uzunluğunu ve gelişmeyi etkileyen Vg, AmILP-2 gen ifade farklılıkları da 

quantitive Real Time-PCR (qRT-PCR) yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. Tez 

kapsamında sirtuinlerin nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. Farklı diyet içeriklerinin sirtuin yolağındaki etkileri doğrudan ve 

bütüncül bir şekilde araştırılması ve nörotransmitter salınımı ve nörodejeneratif 

hastalıklarla rolü olan genlerle ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmaktadır.  
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2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

Apis cinsine ait zar kanatlı (hymenopteran) olan bal arısı (A. mellifera L.); karşılaştırmalı 

genomik, tarımsal ve biyomedikal çalışmalarda oldukça yaygın olarak kullanılan, sosyal 

böcek olarak tanımlanan bir model organizmadır (Viuda-Martos et al., 2008). Bal arıları, 

insanlarda görülen yaşlanma, kanser, nörodejeneratif bozukluklar ve enflamasyon gibi 

epigenetik temelli hastalıkların anlaşılmasına yönelik çalışmalarda kullanılmaktadır 

(Bergman et al., 2016; Mukherjee et al., 2015). İşçi ve ana arılar aynı genoma sahiptir 

fakat ana arıların ömrü epigenetik faktörlerin etkisiyle 10-20 kat daha uzundur. Döllenen 

tüm bal arısı yumurtaları ana arı olma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte gelişme 

süresi boyunca sadece arı sütü ile beslenen bal arısı larvaları epigenetik düzenlemeler 

yoluyla ana arı olmaktadır (Maori et al., 2019). Bu epigenetik düzenlemeler DNA 

metilasyon, histon modifikasyonları ve kodlamayan RNA’lar olmak üzere üç temel 

mekanizma ile gerçekleşir ve geri dönüşümlü olabilmektedir. Bu mekanizmalar birbirleri 

ile sıkı bir etkileşim halindedir. Histon modifikasyonları, kromatin yapısını değiştirerek 

kromatin yeniden yapılanmasını etkilemektedir. Kodlamayan RNA’lar ise diğer iki 

mekanizmanın üzerine etki göstermektedir (Federoff, 2012).  

 

2.1. Sirtuinler (Sessiz çiftleşme tipi bilgi düzenleyiciler)  

 

Transkripsiyon aşamasının kontrolünde, asetilasyon/deasetilasyon aracılığıyla histon ve 

transkripsiyon faktörlerinin (örneğin p53, nükleer faktör kappa B (NF-κB), p65 ve 

peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör-gama koaktivatörü 1 alfa (PGC-1α)) 

modifikasyonu merkezi bir rol oynamaktadır. Histon asetilasyonu, histon asetil 

transferaz enzimleriyle (HAT) katalize edilirken bu reaksiyonun tersi ise histon 

deasetilaz enzimleri (HDAC) tarafından gerçekleştirilmektedir. Mayalardan insana kadar 

farklı canlı türlerin korunmuş olarak bulunan HAT ve HDAC’lar çeşitli sınıflarda 

gruplandırılır. HDAC'ler filogenetik korumaya dayalı olarak dört sınıfa ayrılır. Sınıf I 

(HDAC1, 2, 3, 8), Sınıf II (HDAC4, 5, 6, 7, 9, 10) ve Sınıf IV (HDAC11) HDAC'ler 

çinkoya bağımlıdır.   
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Sirtuinler olarak da bilinen Sınıf III (SIRT1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) HDAC'ler, Nikotinamid 

Adenil Dinükleotid (NAD +) bağımlıdır, hücresel NAD/NADH oranını kontrol 

etmektedir (Gregoretti et al., 2004; Milazzo et al., 2020).  

 

SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 çekirdek; SIRT2 sitoplazmik; SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 

mitokontriyal lokalizasyona sahiptir. Deasetilaz aktivitesine ek olarak bu proteinlerin; 

adenozin difosfat (ADP) ribozilasyonu (SIRT1, SIRT4 ve SIRT6), desuksinilasyon ve 

demalonilasyonu (SIRT5), delipolilasyonu (SIRT4), demristolasyon ve depalmitolasyonu 

(SIRT6) gibi alternatif enzimatik işlevlere sahiptir (Budayeva et al., 2016). Sirtuinler 

HDACI ve HDACII’lerden farklıdırlar ve maya sessiz bilgi düzenleyicisi 2 (Sir2)’nin 

homologlarıdır (Blander ve Guarente, 2004). Sirtuinlerin histon proteinlerinin 

deasetilasyonunun yanı sıra histon olmayan (tümör protein 53 (p53), p300/CREB 

bağlayıcı protein (CBP)) sirtuin bileşiklerin deasetilasyonun yapıldığının gösterilmiş 

olması, sirtuinlerin biyolojik önemini artırmaktadır. Sirtuin hedefleri olan bu proteinlerin 

aktivitesi, hücresel lokalizasyonları veya diğer proteinlerle olan ilişkileri adenilasyon ile 

modifiye edilmektedir (Dai et al., 2016). Sirtuin protein aktivitesi, birçok amino asit 

üzerindeki fosforilasyonu ile değişmektedir (Yang et al., 2022). Sirtuin işlevlerindeki bu 

çeşitlilik, farklı hücre içi yerleşimlerinden kaynaklanmaktadır. Dolayısıyla bu durum 

sirtuinlerin önemlerini artırmaktadır (Budayeva et al., 2016). Sirtuinlerin lizin 

kalıntılarının aminlerinin propionile veya bütirile edilebileceğine dair artan kanıtlar 

vardır. Histon lizin kalıntılarının yanı sıra histon olmayan proteinlerin, propionile edilmiş 

ve bütirillenmiş olduğunu ortaya koyan çalışmalar vardır (Chen et al., 2008; Cheng et al., 

2008). 

 

Ağırlıklı olarak bir çekirdek proteini olan SIRT1, histon 1 (H1), histon 3 (H3) ve histon 

4 (H4) histonlarının deasetilasyonunu yapmaktadır (Toiber et al., 2011). Ayrıca SIRT1 

transkripsiyon faktörleri ve DNA onarım proteinlerini (Bonkowski & Sinclair, 2016) 

içeren 50’den fazla histonun hedefini değiştirmektedir (Gertz & Steegborn, 2016). SIRT1 

bir transkripsiyon regülatörüdür (Bonkowski & Sinclair, 2016, Inoue et al., 2014). 

SIRT1’in ifadesi çeşitli küçük aktivatör ve inhibitör moleküller tarafından 

değiştirilmektedir. Bu nedenle SIRT1 önemli bir terapötik hedef olarak bilinmektedir 

(Dai et al., 2018).  
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SIRT1 stres tepkilerinin düzenleyicisi olan Forkhead box (FOX) transkripsiyon 

faktörleri, O sınıfı FOX proteinleri (FOXO) deasetilasyonunu kontrol etmektedir. SIRT1 

deasetilasyonun yalnızca FOXO'yu aktive veya inhibe etmediği aynı zamanda SIRT1’in 

FOXO'yu seçici olarak belirli hedeflere yönlendirdiği, böylece fosforilasyon ile 

düzenlemeye de yardımcı olduğu düşünülmektedir (Inoue et al., 2014). 

 

SIRT1 aynı zamanda adenozin monofosfat-aktif protein kinaz (AMPK) aktivitesini de 

artırmaktadır. Bu otofaji aktivasyonunu uzatmak veya güçlendirmek için pozitif bir geri 

besleme döngüsü oluşturmaktadır (Canto et al., 2019; Park et al., 2016). SIRT1, NF-κB 

faaliyetini muhtemelen baskılayarak yangıda da rol oynamaktadır (Yeung et al., 2004). 

SIRT1, oksidatif fosforilasyonu ve mitokondriyal biyogeneze neden olan metabolik 

homeostasisiyi de düzenlemektedir (lagouge et al., 2006). SIRT1 posttranskripsiyonel 

olarak siklinB/siklin bağımlı kinaz 1 (CDK1) aracılı fosforilasyonu, deasetilaz 

aktivitesini modüle etmektedir ve hücre proliferasyonunu etkilemektedir (Miteva et al., 

2014).  Fosforilasyon ve sumolasyon SIRT1’in aktivitesini artırmaktadır (Moore vd., 

2012). Ayrıca SIRT1 fosforilasyonunun SIRT6 konformasyon değişikliklerini 

düzenleyebileceği düşünülmektedir. Bu konformasyonel değişiklik SIRT6 substratların 

hedeflenmesini de modüle etmektedir (Miteva et al., 2014).  SIRT1 aynı zamanda 

SIRT6’nın ifadesini artırmaktadır ve birlikte metabolik ara ürünlerin üretimini etkileyen 

mitokondriyal aktivitenin düzenlenmesinde rol oynadıkları düşünülmektedir (Kugel et 

al., 2016).  

 

SIRT2, tübülini deasetilasyona uğrattığı sitoplazmadaki mikrotübüllerle ilişkilidir (North 

et al., 2003). SIRT2 protein hücre döngüsü düzenlemesinde bir rol oynamaktadır (Dryden 

et al., 2003). SIRT2, mitozdan sonra hızla parçalanmaktadır ve SIRT2'nin mutant 

formlarını aşırı eksprese eden hücreler mitozdan geç çıkmaktadır (North et al., 2004). 

SIRT2'nin kanser patogenezindeki rolü olduğu bilinmektedir. SIRT2 protein 

ekspresyonunun seviyeleri, insan glioma hücre hatlarının büyük bir kısmında ciddi 

şekilde azalma göstermektedir (Hiratsuka et al., 2003). 
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SIRT3, çekirdekte bir histon deasetilaz olarak işlev görmektedir ve stresle ilişkili genlerin 

ifadesini baskılamaktadır (Iwahara et al., 2012). SIRT3, oksidatif fosforilasyon, yağ asidi 

oksidasyonu, üre döngüsü ve antioksidan tepki sisteminde yer alan çeşitli mitokondriyal 

proteinlerin fonksiyonunu düzenlemektedir (Hallows et al., 2011; Hirschey 2010; Qiu et 

al., 2010; Shimazu et al., 2010; Schlicker et al., 2008; Yu et al., 2012). SIRT3, 

mitokondriyal ROS seviyelerini azaltmak için antioksidan enzim manganez süperoksit 

dismutazı deasetile ederek aktifleştirmektedir (Luo et al., 2017). 

 

SIRT4, NAD +’ya bağımlı mono ADP ribosiltransferaz aktivitesi göstermektedir. Ayrıca 

3-hidroksi-3-metil-glutarillenmiş lizin kalıntılarına karşı deaçilaz aktivitesi 

göstermektedir (Pannek et al., 2017). SIRT4’ün ekspresyon seviyeleri karaciğer, kalp, 

böbrek ve beyinde yüksek olduğu bilinmektedir (Sidorova et al., 2014). SIRT4, 

mitokondride ROS üretiminin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Luo et al., 2017).  

 

SIRT5, metabolik ve enerji yollarındaki proteinleri deasetile etmektedir (Huang et al., 

2010). SIRT5 ayrıca protein lizin demalonilaz ve desüksinilaz olarak tanımlanmaktadır 

(Du et al., 2011). SIRT5, kalp, kas, beyin, karaciğer ve böbrekte nispeten yüksek düzeyde 

olmak üzere çeşitli dokularda eksprese edilmektedir (Kumar et al., 2018). SIRT5'in insan 

hastalıklarının patogenezindeki rolü şu anda tartışılmaktadır çünkü SIRT5'in gen 

yapısındaki tekrarlayan unsurlar kısmen genomik kararsızlığa ve dolayısıyla malign 

(kötü huylu tümör) transformasyona neden olabilmektedir (Gertz et al., 2010). SIRT5'in 

apoptozun düzenlenmesinde ek bir işlevi olup olmadığı hakkında yeterli bilgi 

bulunmamaktadır ancak SIRT5'in hücresel metabolizma ve hücresel yaşlanmanın 

düzenlenmesinde fizyolojik bir rolü olduğu bilinmektedir (Gertz et al., 2010; Michishita 

et al., 2005).  

 

SIRT6, oksidatif stres koşullarında memeli hücrelerinde DNA tamiri ve genomik 

stabilitenin korunmasında anahtar rol oynamaktadır. SIRT6 kromatinle ilişkilidir. SIRT6, 

histonlar, transkripsiyon faktörleri ve stres tepki proteinlerinin işlevlerini değiştirerek 

gen ifadesinin düzenlenmesini, telomerlerin korunması ve DNA tamirini sağlamaktadır 

(Kugel et al., 2016). SIRT6 geni susturulmuş farelerin, erken yaşlanma ve kansere 

yatkınlık oluşturduğu bilinmektedir (Mostoslavsky et al., 2006). Ayrıca SIRT6 
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yaşlanmaya bağlı görülen nörodejeneratif hastalıklara karşı korumada rol oynamaktadır 

(You et al., 2019). 

 

SIRT7, proliferatif dokularda; dalak, over, tiroit, karaciğer ve testis de bulunur. 

Nonproliferatif dokuda ifadesi yoktur ya da zayıftır (Guarente et al., 2011). SIRT7’nin 

RNA polimeraz I transkripsiyonunu aktive ettiği bilinmekle birlikte protein substratı 

henüz tanımlanamamıştır. SIRT7 işlevsel olarak transkripsiyonel düzenlemede rol 

almaktadır.  

 

SIRT7, ribozomal genlerin promotörlerinde ve kodlama bölgelerinde tespit bulunur; 

Polimeraz 1 (pol1) ile doğrudan etkileşim yoluyla ribozom üretimini pozitif olarak 

kontrol etmektedir (Ford et al., 2006; Grob et al., 2009; Chen et al., 2013). Tersine, 

SIRT7, histon H3K18 deasetilasyonu yoluyla rDNA tekrarları dışındaki genlerin 

transkripsiyonunu negatif olarak düzenlemektedir. SIRT7 kromatin yeniden 

modellenmesinde görev almaktadır. SIRT7 geni susturulmuş farelerin ömrü kısadır 

(Barber et al., 2012; Tsai et al., 2012).  SIRT7 p53’e de etki etmektedir (Vakhrusheva et 

al., 2008). SIRT7 ayrıca siklinB/CDK1 tarafından fosforile edilmektedir (Grob et al., 

2009; North et al., 2007). Nörodejeneratif bir rahatsızlık olan Multiple Skleroz da SIRT7 

gen ifadesi düşük olduğu bilinmektedir (Bayram, 2013). 

 

Bu nedenle sirtuinlerin aktivitesinin düzenlenmesi, yaşa bağlı pek çok hastalığa karşı 

yeni tedavi uygulamalarının geliştirilmesinde büyük öneme sahiptir (Villabla & Alcain, 

2012). Bununla birlikte bal arısında sirtuin ifadesi ve yaşlanma-stres yolakları üzerindeki 

etkileri ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlı olduğu bilinmektedir (Bonkowski & Sinclair, 

2016).  

 

2.2. Sirtuin aktive/inhibe edici moleküller  

 

Son 20 yılda basit ve karmaşık model organizmalar üzerine yapılan çalışmalar, kalori 

kısıtlamasının uzun ömürlülüğü etkileyen yolakları etkilediği bilinmektedir ve bu sayede 

yaşam süresi üzerindeki etkileri görülmektedir. Basit ve model organizmalar üzerinde 

yapılan çalışmalar, uzun yaşam ile ilişkili yolakların evrimsel olarak korunduğunu 
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göstermektedir. Mayalardan kemirgenlere kadar model organizmaların hastalık süresini 

kısaltan ve ömrünü uzatan düzinelerce gen ve yolak bulunmaktadır. Bu yolakların başlıca 

sinyal hedefleri; insülin/insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1), TOR, AMPK ve 

sirtuin deasetilazları (SIRT1-7) kapsamaktadır (Kenyon, 2010).  Bu yolakların, dışsal 

zorluklarla karşı hücresel savunma mekanizmalarının harekete geçirilmesi ve besinsel 

çevreye göre tepkinin oluşturulması amacıyla zaman içinde evrimleştiğine 

inanılmaktadır. Doğal olarak bulunan birkaç molekül, bu yolakları 

etkinleştirebilmektedir ve kemirgenlerde yaşam süresini uzatmaktadır.  

 

Diğer yandan, sirtuinleri aktive eden daha güçlü bileşikler tasarlayarak hem hayvanlarda 

hem de insanlarda kalori kısıtlamasının bazı fizyolojik etkilerini farmakolojik olarak 

taklit etmenin mümkün olduğu bilinmektedir (Bankowski & Sinclair, 2016).  

 

Sirtuin aktive edici bileşikler (STACs) ile yapılan tedavi bazı hayvan modellerinde 

hastalıklara karşı dayanıklılığı ve yaşam süresini artırmaktadır. Bu nedenle, insan sirtuin 

izoformları (SIRT1-7), tip2 diyabetler, yangı hastalıkları ve nörodejeneratif bozukluklar 

gibi yaşlanmaya bağlı hastalıkların tedavisinde terapötik hedefler olarak dikkate 

alınmaktadır. Sirtuin inhibasyonu ve aktivasyonu sağlayan; HDACi ve HDACa genç 

ergin işçi arılarda ve ana arılarındaki epigenetik düzenlemeleri etkilediği bilinmektedir 

(Huang, 2012).   

 

Sodyum bütirat (NaB), kısa zincirli yağ asidi bütirik asidin sodyum tuzudur. Sodyum 

bütirat histon deasetilazların bilinen bir inhibitörüdür (Davie, 2003). NaB ayrıca ATG5 

aracılı otofanin ekspresyonunu artırmaktadır. Ayrıca fosfatidilinositol 3-kinaz 

(PI3K)/AKT/mTOR yolunu inhibe eder ve hücre apoptozu NaB tarafından aktive 

edilmektedir (Qiao et al., 2020). 

 

Kurkumin, zencefilgiller (Zingiberaceae) ailesine ait zerdeçal (Curcuma Longa) 

bitkisinden elde edilen polifenolik bir bileşik olduğu bilinmektedir. Zerdeçalın en aktif 

bileşeni olan kurkumin zerdeçalın %2-5 kadarını oluşturmaktadır (Sharma et al., 2005). 

Kurkumin, AMPK sinyal yolunu aktive etmektedir. Kurkumin sinyal molekülleri ve 

AMPK aracılığıyla antioksidan, antiinflamatuar ve anti-tümör aktiviteleri 
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uygulamaktadır (Ferguson & Philpott, 2007; Menon & Sudheer, 2007). Kurkumin, gen 

ekspresyonu ile doğrudan etkileşim ve/veya epigenetik modülasyon yoluyla uygulanan 

aktiviteye sahip çok sayıda biyokimyasal ve moleküler basamakla ilişkili çeşitli 

moleküler hedeflere sahip olduğu bilinmektedir. Bugüne kadar kurkuminin, tioredoksin 

redüktaz, protein kinaz C, 5-lipoksijenaz ve tübülin dahil olmak üzere 33 kadar farklı 

proteine fiziksel olarak bağlandığı bilinmektedir (Anand et al., 2008) Kurkumin SIRT1’i 

uyarmaktadır (Yang et al., 2013; Xiao et al., 2016). 

 

2.3. Vitellogenin ve Juvenil hormon  

 

Hem uzun ömürlü hem de üreme yeteneğine sahip olan kraliçe bal arılarında Vitellogenin 

(Vg) ile juvenil hormon (JH) arasındaki benzersiz ilişki dikkat çekmektedir (Flatt et al., 

2005; Tatar et al., 2001; Tu et al., 2005). Yumurta sarısı öncü proteini vitellogenin, ana 

arılarda yumurta üretimiyle ilişkili olan bir protein olduğu bilinmektedir (Engels, 1974) 

ve bal arılarının yaşam uzunluklarını artıran fonksiyonları bulunmaktadır (Corona et al., 

2007).  Ana arıların dolaşımdaki Vg protein seviyesi en yüksek, erkek arılarda ise en 

düşük olduğu bilinmektedir (Engels et al., 1990). Vitellogenin geninin ifadesi besine 

duyarlıdır (Amdam et al., 2012).    

 

JH düzeyi, bir böceğin yaşamında önem taşımaktadır. JH metabolizmasında yer alan 

enzimler, özellikle juvenil hormon esterazlar (JHE'ler), metamorfoz ve üreme sırasında 

önemli rol oynamaktadır. Hymenoptera'da JH, öncelikle kraliçe ve işçi kastlarının 

geliştirilmesinde rol oynamaktadır. Ayrıca işçi Hymenoptera’nın yaşa bağlı davranışsal 

gelişiminde de rolü bulunmaktadır. Bal arısı genomunda tahmin edilen 21 

karboksilesterazdan oluşan bir dizi içinde, böcek JHE'lerinin ana fonksiyonel motiflerini 

içeren AmJHE-benzeri gen bulunmaktadır. Larva gelişimi sırasındaki AmJHE-benzeri 

genin ifade seviyeleri maksimum olurken ve ergin arılarda JH seviyesi minimum 

olmaktadır. Yetişkin işçi arılarda dışarıdan yiyecek aramaya geçişi önlemek için JH ifade 

seviyesinin düşük olması gerekmektedir ve bu durumlarda Amjhe-benzeri genin en 

yüksek ifade seviyesinde olduğu bilinmektedir (Mackert et al., 2008).  
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Juvenil hormon (JH), yumurta olgunlaşması için gerekli bir hormondur (Wigglesworth, 

1936). Üç ve beş günlük larvalara lokal olarak JH uygulandığında ana arı oluşması 

sağlanmaktadır (Rembold et al., 1974). JH, insülin/insülin benzeri sinyalizasyon (IIS) ve 

TOR beslenme algı yolakları üzerinden kast farklılaşmasını kontrol etmektedir 

(Wolschin et al., 2011).   

 

Vitellogenin ve JH yakından bağlantılıdır. JH, böceklerin beyin gelişiminde ve sirkadiyen 

döngüsünde rolü olduğu bilinmektedir (Stay & Zera, 2010). Böcek model sistemlerinde, 

IIS inhibisyonu (besin algılamasını azaltır), JH'yi düşürür ve hayatta kalma kapasitesini 

artırmaktadır (Flatt et al., 2008).  

 

Öte yandan bal arılarında, artan besin durumu düşük JH seviyesi sağlar ve hayatta kalma 

kapasitesini artırmaktadır (Amdam & Omholt, 2003). Bu durumun Vg’nin, IIS’i 

baskılama yeteneğinden kaynaklandığı öngörülmektedir. Bununla birlikte, bu baskılama 

işlevi henüz deneysel olarak tespit edilememektedir. (Amdam, 2011). Bal arılarında, bu 

tür bağlantılar kraliçe ve işçi arılar arasındaki ömür uzunluğu ve üreme farklılıkları 

bağlamında araştırılmaktadır (Grozinger et al., 2007). Özellikle bal arılarında insülin 

sinyallemesinin atipik düzenlenmesine ilişkin sonuçlar, mevsime ve beslenme 

durumlarına göre insülin peptidi ve reseptör ekspresyonu üzerine qPZR çalışmalarından 

ortaya çıkmaktadır (Ament et al., 2008).  

 

2.4. İnsülin/İnsülin Benzeri Sinyalizasyon (IIS) ve ILP genleri  

 

IIS yolu, insülin ve insülin benzeri peptidleri, bunların aynı kökenli hücre yüzeyi 

transmembran reseptörlerini, bu reseptörlerin substratlarını ve transkripsiyon yönüyle 

aynı yönde olan efektörleri içeren, hormonal olarak düzenlenen bir hücre sinyal yoludur. 

Bu yolu geniş bir tür yelpazesinde yaşlanmaya bağlayan önemli genetik ve biyokimyasal 

kanıtlar bulunmaktadır (Kimura et al., 1997; Morris et al., 1996; Kenyon et al., 1993; 

Friedman et al., 1988). Öte yandan IIS yolundaki değişiklikler mTOR sinyalini 

etkilemektedir (Bartke et al., 2016). Sirtuinler, mTOR ve IIS yolunu ayrı ayrı 

düzenlemektedir. Fakat bağlantıda olduğuna dair istisnalar bulunmaktadır. Bu bağlantı 
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AMPK üzerinden gerçekleşmektedir. Aktive olan AMPK NAD+ seviyeleri artırmaktadır 

ve beraberinde SIRT1 seviyelerinde artış sağlanmaktadır (Igarashi et al., 2016).  

 

Aktive olan sirtuinler doğrudan deasetilasyon yapabilmektedir ve böylece FOXO 

transkripsiyonel aktivitesini düzenlemektedir (Brunet et al., 2004; Cantó, et al., 2009). 

Böylece SIRT1'i IIS yolunun önemli transkripsiyon yönüyle aynı yönde efektöre 

bağlamaktadır (Pan et al., 2017). Ayrıca AMPK, mTOR aktivitesini doğrudan 

düzenlemektedir (Inoki et al., 2006). Dolayısıyla sirtuinler, mTOR ve IIS sinyalleri 

arasında karmaşık etkileşimlerden oluşan bir ağ olduğunu göstermektedir (Pan et al., 

2017).  

 

IIS, yaşlanmayı, doğurganlığı ve diğer önemli biyolojik süreçleri düzenlemektedir (Finch 

& Ruvkun, 2001). IIS, TOR yolağını (Edgar, 2006) ve juvenil hormonu transkripsiyon 

yönüyle ters yönde düzenlemektedir (Tu et al., 2005; Corona et al., 2007).  

 

IIS, işçi bal arılarının sinir ve periferal dokularında eksprese edilen İnsülin Benzeri Peptit 

1 (ILP-1) ve İnsülin Benzeri Peptit 2 (ILP-2) genlerini içermektedir (Corona et al., 2007; 

Ament et al., 2008). Besin stoklarının yüksek düzeyde olması (Schwartz et al., 1997) 

böceklerde bulunan ILP’lerin sentezlenmesine yol açmaktadır (Ikeya et al., 2002) ve 

adipokinetik hormonun sentezini baskılamaktadır (Kim & Rulifson, 2004). 

Omurgasızlardaki ILP, memelilerdeki IGF1 ligandlarına homologtur (Flatt et al., 2005). 

Birçok böcek, nöronlarda (Broughton & Partridge, 2009) veya nöronların alt 

kümelerinde ILP'ler üretmektedir (Li et al., 2003). Birkaç ILP uzun ömürlülüğü ve 

gelişimi düzenlemektedir (Murphy & Hu, 2018).  

 

Kraliçe larvalarında, Apis mellifera İnsülin Benzeri Peptit 1 (AmILP-1) ve Apis mellifera 

insülin reseptörü 2 (AmInR-2) ilk 40 saatte daha yüksek bir seviyede eksprese 

edilmektedir (Wheeler et al., 2006). ILP düzeyleri, JH etkisiyle artmaktadır ve besin 

yokluğunda olan arıların beyinlerinde daha yüksek seviyelerde ifade edilebilmektedir. 

Bal arısında, beyin AmILP mRNA seviyeleri ile karmaşık davranışlar sergileme durumu 

arasındaki bağıntı incelenmiştir, ancak böcek davranışını nasıl etkilediği 

bilinmemektedir (Ament et al., 2008). Larva besleme rejimlerindeki değişiklikler, larva 
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gelişiminin ilk larva döneminin sonundan dördüncü larva döneminin sonuna kadar 

AmILP-1, AmILP-2 ve AmInR-2 ifadesinde belirgin değişiklikler oluşturmaktadır. Bu da 

onların beslenme durumlarını kraliçe hücrelerden işçi hücrelere kaydırarak 

değiştirmektedir (Hartfelder, 2005). Drosophila da ILP2 ifadesi azaldığında, artan sirtuin 

aktvitesi görülmektedir (Stefanatos et al., 2012). FOXO’nun aşırı ekspresyon ILP2 

azalmasına yol açmaktadır (Clancy et al., 2002). AMPK bağımlı p53 aktivasyonu, ILP2 

seviyelerinin modülasyonuna, sistemik insülin/TOR sinyallemesine ve otofaji 

indüksiyonuna yol açmaktadır (Ingaramo et al., 2020). Lokal glial ILP’ler, 

IIS/PI3K/TOR yolu aracılığıyla komşu nöroblastlara sinyal vermektedir ve bunların 

yeniden aktivasyonunu kontrol etmektedir (Chell et al., 2010; Sausa-Nunes et al., 2011). 

 

2.5. Mantarsı yapı ve Bruchpilot proteini  

 

Bal arılarının beyninde duyusal bilginin işlenmesinde yer alan ve belirgin beyin 

nöropilleri olan bölgeye mantarsı yapı (MB) denmektedir. Ayrıca MB öğrenme ve 

bellekten sorumludur (Durst et al., 1994). Mantarsı yapıda bulunan dopamin, serotonin 

ve oktopamin seviyeleri, yaşlı arılarda genç arılara göre daha yüksek çıkmaktadır (Schulz 

& Robinson, 1999). MB, yaşa bağlı olarak şekil değişikliği göstermektedir (Withers et 

al., 1993).  Bunun sebebi, mikrogranüllerdeki presinapsların nörotransmitter salımında, 

presinaptik proteinlerinde artış olmasıdır (Leitinger et al., 2012).  

 

Fagot (420 kD) (Dieck et al., 1998) ve Piccolo (530 kDa) (Fenster et al., 2000) genel 

hücre iskeleti proteinleridir. Piccolo protein-protein etkileşim alanı içerir. Piccolo Fagot 

ile Rab3 etkileşimli molekülü (RIM1) ve memeli Unc-13 (Munc-13) aktif bölgenin 

bileşenlerini düzenlemektedir. Ayrıca sitomatris ile ilişkili aktif bölge (CAZ) ile ilişkili 

yapısal protein (ELKS/aktif bölgeyle ilişkili yapısal proteindeki sitomatriks 

(CAST)/ERC) dahil olmak üzere aktif bölgenin bileşenlerini düzenlediği 

varsayılmaktadır. ELKSa/CAST1'in Fagot'a bağlanması, nörotransmiter salınımında rol 

oynuyor gibi görünmektedir (Takao-Rikitsu et al., 2004).  

 

Drosophila'da, omurgalıların ELKS/CAST/ERC protein ailesine homolojiye sahip BRP 

proteinin, nöronal terminallerin presinaptik aktif bölgelerinde lokalize olduğu 
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bilinmektedir. BRP'nin, Drosophila'nın tüm sinapslarının olmasa da çoğunun aktif 

bölgelerinde bulunmaktadır.  

 

İnsan ELKSα, C. elegans CAST ve BRP arasındaki yüksek homolojiler, proteinlerin üç 

bölgesinde bulunmaktadır.  Memelilerde ELKS/CAST/ERC izoformları hem nöronal 

hem de nöronal olmayan rollere sahip olduğu bilinmektedir (Wagh et al., 2006). 

Drosophila BRP, nöronal CAST izoformlarına karşılık gelmektedir, nöronal olmayan 

fonksiyonlar omurgalılara özgü olabilmektedir (Kawasaki et al., 2004).   

 

Bruchpilot birçok böceğin presinapslarının aktif bölgedeki sitomatriksinde bulunur. BRP 

nörotransmitter salımını kontrol eden bir proteindir (Leitinger et al., 2012). Bal arısı 

beyninde bulunan AmBRP seviyesinin yaşa bağlı değişimi incelenmiştir ve iki haftalık 

bal arılarının beyninde AmBRP miktarı artarken, diğer bir nörotransmitter salınımında 

rol oynayan Synapsin proteinin ise ilk iki hafta boyunca artış gösterdikten sonra düşüşe 

geçtiği görülmüştür. Buna ek olarak; mantarsı yapıdaki AmBRP’nin yaşla ilişkili bir 

modülasyonu olduğu tespit edilmiştir (Gehring et al., 2017).  

 

Alzheimer hastalığı ile ilişkili olarak bir meyve sineği modelinde, BRP miktarında bir 

azalma ve sinaptik vezikül salınımı gözlemlenmiştir (Huang et al., 2013). BRP protein 

seviyeleri çok azaldığında, larval motor nöronların ve yetişkin fotoreseptörlerin 

terminallerindeki sinaptik aktif bölgelerin üst yapısı bozulmaktadır. Larval motor 

nöronların ve yetişkin fotoreseptörlerin terminallerindeki sinaptik aktif bölgelerin üst 

yapısının RNAi ile yıkımı sonucunda, BRP protein seviyeleri ciddi şekilde azalmaktadır 

ve uyarılmış transmiter salınımında bir azalma göstermektedir (Wagh et al., 2006).  

 

Drosophila FOXO larva gelişimi sırasında nöromüsküler kavşakta hücre iskeleti 

dinamiklerini desteklemektedir ve burada hızlı yapısal yeniden düzenlemeye izin vermek 

için uyarıma yanıt vermektedir. Ek olarak FOXO kaybı hem larva hem de yetişkin 

drosophila nöromüsküler kavşaklarında nörotransmitter salınımını azaltarak sinaptik 

fonksiyonu etkilemektedir (Howlett et al., 2008; Mahoney et al., 2016). FOXO mutant 

larvalarının ana aksonda BRP birikimi vardır fakat bu yetişkin larvalarda 

görülmemektedir (Birnbaum et al. 2021; McLaughlin et al., 2016). HDAC6 BRP dahil 
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olmak üzere birden fazla hedefi deasetillemektedir (Miskiewicz et al., 2014; Hubbert et 

al., 2002). 

 

2.6. mTOR geni 

 

Memeli rapamisin hedefi, hücresel enerji kullanılabilirliğini algılayan ve hücresel 

proliferasyonu düzenleyen bir protein kinazdır. mTOR, protein homeostazını kontrol 

etmede kilit bir rol oynamaktadır (Caccamo et al., 2010). mTOR sinyal yolu, yaşlanma 

sırasında büyümeyi ve metabolizmayı düzenlemek için hücre dışı büyüme faktörlerini ve 

hücresel besin durumunu bütünleştirmektedir. mTOR, hücrenin besin algılama yollarında 

işlev gören iki protein kompleksine; mTORC1 ve mTORC2'ye karşılık gelmektedir 

(Saxton ve Sabatini, 2017). mTORC1, öğrenme ve uzun süreli hafızanın altında yatan 

biyolojik süreçleri düzenlemektedir (Swiech et al., 2008). mTOR’un ayrıca otofajinin 

önemli bir negatif düzenleyicisi olduğu bilinmektedir (An et al., 2003). mTOR, 

nörotrofinlerin ve büyüme faktörlerinin reseptörleri tarafından aktive edilen  PI3K ve 

AKT yolunun transkripsiyon yönüyle aynı yönde olduğu bilinmektedir. PI3K ve AKT, 

apoptotik sinyalleri aşağı regüle ederken hücre büyümesini, farklılaşmasını ve hayatta 

kalmasını desteklemektedir (Manning & Cantley, 2007). Bu nedenle, PI3K/AKT/mTOR 

yolunun aktivasyonu, hayatta kalmayı, nöronal korumayı ve otofajinin inhibisyonunu 

teşvik etmektedir (Heras-Sandoval, 2014). PI3K/AKT/mTOR yolu, beyin gelişiminde 

nöritlerin (dendritler ve aksonlar) genişlemesini desteklemektedir (Jin et al., 2012). 

Ayrıca hipokampusta sinaptik plastisiteyi düzenlemektedir (Takei et al., 2004). 

Çalışmalar, SIRT1'in PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu inhibe ederek mitokondriyal 

fagositozu artırabildiğini göstermektedir (Takeda et al., 2012). Ayrıca SIRT1 aktivitesi, 

mTOR'un inhibisyonu ile besin sınırlama koşulları sırasında nörit büyümesi ve artan 

nöronal hayatta kalma ile sonuçlanmaktadır (Guo et al., 2011).   

 

Sinir hücreleri genellikle yenilenemez. Bu durum periferik/merkezi sinir sisteminde 

fonksiyonel değişikliklere neden olmaktadır. Bu prosedür; yaşlanma, Alzheimer hastalığı 

(AD), Parkinson hastalığı (PD), merkezi sinir sistemi (CNS) (beyin/omurilik) 

yaralanmaları, depresyon, Huntington hastalığı (HD), Multipl Skleroz (MS), Amyotrofik 

Lateral Skleroz (ALS) ve otizm gibi çeşitli akut veya kronik nörolojik hastalıklara neden 
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olmaktadır (Ahmed et al., 2018; Gitler et al., 2017; Menzies et al., 2015). mTOR sinyali, 

AD’li hastaların beyinlerinin seçilmiş bölgelerinde hiperaktiftir (An et al., 2003). Bir 

çalışmada farelerin beyinlerinde mTOR sinyallemesi azaltılmıştır.  

 

Bu çalışma sonucunda otofaji indüksiyonunun artıp hipokampus gen ekspresyon 

imzasının geri yüklendiği görülmektedir. Bu etki, AD patolojisinde yer alan amiloid beta 

plaklarının (Aβ) birikimlerini azaltmaktadır, ayrıca hafızayı iyileştirmektedir. Tüm bu 

sonuçlar, mTOR hiperaktivitesinin Aβ birikimine neden olabileceğini göstermektedir 

(Caccamo et al., 2014).  Ayrıca mTOR öğrenme ve hafıza ile doğrudan bağlantılı olduğu 

bilinmektedir (Caccamo et al., 2010).   

 

Metabolik düzenleme, çevresel veya hücre içi dalgalanmalara yanıt olarak PI3K/AKT 

yolu, mTOR, AMPK ve sirtuinler dahil sinyal ağlarının koordinasyonunu gerektirdiği 

bilinmektedir. Hücreler ayrıca homeostaziyi sürdürmek için hücresel metabolitlerin 

seviyelerini izlemek ve kontrol etmek için çok sayıda başka enerji sensörü 

kullanmaktadır. Buna karşılık, metabolit mevcudiyetindeki değişiklikler transkripsiyonel 

veya epigenetik modülasyonlar yoluyla gen ekspresyonunu etkilemektedir (Rev et al., 

2017). SIRT1 ve AMPK'nin aktivasyonu otofajiyi pozitif olarak düzenlerken, mTOR'un 

aktivasyonu otofajiyi negatif olarak düzenlemektedir (Parmar et al., 2022). AMPK, 

mTOR'u inhibe ettiğinden ve otofajiyi artırdığından, AMPK'yi hedeflemek, arızalı 

proteinleri ortadan kaldırarak hücresel temizlik kapasitesini dolaylı olarak 

artırabilmektedir (Ng et al., 2012).  

 

2.7. ATG5 geni 

 

Nöronal otofaji; sinaptik plastisitenin sağlanması, glial hücrelerde anti-inflamatuar 

fonksiyonun oluşması, oligodendrosit gelişimi ve miyelinasyon süreci için esas olduğu 

bilinmektedir (Kesidou et al., 2013). ATG5 ve otofaji ile ilişkili gen 12 (ATG12) önemli 

otofaji genleridir.  Alzehimer hastalarının (AD) nöronları ve endotel hücreleri ATG12 ve 

ATG5 immünreaktivitesi göstermektedir. ATG5-ATG12'nin konjugasyonu, otofagozom 

oluşumu için gereklidir. Bu konjugasyon AD patolojisinde yer alan amiloid beta (Aβ) 
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tarafından indüklenmektedir (Cho et al., 2019). ATG5 gibi önemli otofajik genlerin 

silinmesi nörodejenerasyon oluşumunu indüklemektedir (Plaza-Zabala et al., 2017).  

 

Kortekste ATG5 kaybı, multipotent nöral progenitör hücrelerin farklılaşmasının 

azalmasına, nöronal proliferasyonun artmasına ve kortikal nöronların morfolojisinin 

bozulmasına neden olmaktadır. Bu da ATG5’in, kortikal gelişimin, nöronal farklılaşma 

ve proliferasyonun yeni bir düzenleyicisi olduğunu göstermektedir (Lv et al., 2014).  

 

Otofajinin önemli bir düzenleyicisi olan SIRT1 ise otofajiyi artırmaktadır. Aynı zamanda 

hücresel homeostazın korunmasında rol oynayan birçok genin ana düzenleyicisidir (He 

et al., 2013; Fang et al., 2014). Ayrıca SIRT1 otofajiyle ilişkili genlerin deasetilasyonu 

yoluyla otofaji-lizozom yolunu düzenlediği bilinmektedir (Lee et al., 2008). Çalışmalar, 

hücrelerin deasetilaz inhibitörleri ile tedavi edilmesinin, otofajiyi indükleyebileceğini 

göstermektedir (Robert et al., 2011). Ayrıca otofaji de sorumlu olan proteinlerin 

asetilasyonunun otofajiyi engellediği görülmektedir. Örneğin, asetiltransferaz p300 

tarafından ATG5, ATG7, ATG8 ve ATG12'nin asetillenmesi otofajiyi inhibe etmektedir 

(Lee & Finkel, 2009). Ek olarak SIRT1, ATG5, ATG7 ve AT8G’i deasetilleyerek bazal 

otofajiyi artırmaktadır (Lee et al., 2008). SIRT'ler FOXO ve P53 ile de otofajiyi 

düzenlemektedir (Liang et al., 2012; Lee et al., 2008). Düşük AMPK aktivitesi otofajiyi 

olumsuz yönde etkilemektedir (Meley et al., 2006). Sodyum bütirat, otofajiyi ve 

endoplazmik retikulum stresini indüklemektedir (Hamer et al., 2008).  Sodyum bütirat, 

murin nöroendokrin STC-1 hücrelerinde a-Sinüklein mRNA ekspresyonunu 

artırmaktadır ve ATG5 aracılı otofaji ekspresyonunu artırmaktadır (Qiao et al., 2020). 

Otofaji ağı içerisinde mTOR, PI3K ve AKT tarafından aktive edilmektedir ve bu da 

otofajinin inhibisyonu ile sonuçlanmaktadır (Kim et al., 2019; Chandra et al., 2017). 

 

2.8. BECN1 geni 

 

Beclin-1, otofagozom biyogenezi için fosfatidilinositol 3 fosfat (PI3P) üretimi yoluyla 

otofajide kritik rol oynamaktadır (Axe et al., 2008). BECN-1 ekspresyon seviyesi, lizin 

kalıntılarının asetilasyonu ile ilgili olduğu bilinmektedir.  
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BECN-1 asetilasyonu, otofagozomların oluşumunu engellemektedir (Sun et al., 2015). 

Tersine BECN-1 lizin tortusunun SIRT1 tarafından deasetilasyonu, otofagozomların 

oluşumunu sağlamaktadır (Gao et al., 2020).  

 

BECN-1 ve ATG-7 dahil olmak üzere otofajinin birçok bileşeni, demiyelinizasyondan 

sonra transkripsiyonel olarak transkripsiyon yönüyle ters yönde edilmektedir (Jang et al., 

2016). Yaşlı insan beyninde, ATG-5, ATG-7 ve BECN-1 dahil olmak üzere otofaji 

genlerinin aşağı regülasyonu gözlenmektedir. Yaşlı kemirgenlerin beyinleri, ATG protein 

seviyelerinin düşmesiyle birlikte artan mTORC1 aktivitesi sergilemektedir (Yang et al., 

2014). AD’den alınan beyin örneklerinde anormal bir otofajik vakuol birikimi ve BECN1 

seviyesinde bir azalma görülmektedir. Amiloid öncü protein transgenik farelerinde 

BECN1 eksikliği, nöronal otofajiyi azaltmaktadır, lizozomları bozar, Aβ birikimine neden 

olmaktadır ve bu olay nörodejenerasyonla sonuçlanmaktadır (Pickford et al., 2008). 

Mikroglia Aβ gibi proteinlerin temizlenmesini sağlamaktadır (Sierra et al., 2013). Son 

çalışmalar BECN-1'in mikroglia tarafından Aβ fagositozundaki rolünü vurgulamaktadır. 

BECN-1'in heterozigot delesyonu olan farelerin frontal korteksinde Aβ miktarı 

artmaktadır (Yue et al., 2003). Aynı şekilde HD'li bazı vakalar da çok düşük BECN1 

seviyeleri görülmektedir (Ravikumar et al., 2004).   

 

Aşırı eksprese edilen miR-519d, AMPK ve mTOR ekspresyonunun fosforilasyonunu 

inhibe etmek için Rab10 ekspresyonunu baskılamaktadır, böylece hücre apoptoziyle 

ilişkili genleri (Bax, Bcl-2 ve p53) ve otofajiyle ilişkili genleri (BECN1 ve ATG5) 

aktifleştirmektedir (Zhang et al., 2022) 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Deneme materyallerin elde edilmesi 

 

Çalışmada, 122Z317 nolu TUBİTAK ARDEB 1001 projesi kapsamında Ordu Arıcılık 

Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü bünyesinde gerçekleştirilen beslenme programından elde 

edilmiş olan bal arısı ergin ve larva örnekleri kullanılmıştır. Deney ünitelerinin 

beslenmesinde kullanılan şuruplar %50 sukroz ve steril su ile hazırlanmıştır (Winston-

ML 1991 & Gençer et al., 2011) ve 3 mg/l kurkumin (HDACa) ve 1,1 g/l sodyum bütirat 

(HDACi) eklenmiştir. Kontrol grubuna yalnızca şekerli su verilmiştir.  

 

30 gün süre ile devam eden beslenme sonrasında her deney grubundan 10’ar adet larva 

içeren numunelerin hasatı yapılarak hemen RNALater (Invitrogen) içerisinde batarak 

saklanmıştır. Moleküler analizlerde organizmanın fizyolojisindeki büyük çaplı 

değişiklerin değerlendirilmesine olanak sağlamasından dolayı bal arısı örneklerinin tüm 

vücut dokusu kullanılmıştır (Lund et al., 2002; McCarroll et al., 2004; Grotewiel et al., 

2005). 

 

Moleküler analizlerde kullanılacak olan işçi, kraliçe larvaları ve ergin arılardan oluşan 

36 numune, BUÜ Fen Edebiyat Fakültesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü 

Biyoteknoloji ve Genetik Mühendisliği (BİYOGEM) ve Sabancı Üniversitesi 

Nanoteknoloji Araştırma ve Uygulama Merkezi (SUNUM) laboratuvarlarına transfer 

edilmiştir. Beslenme programında kullanılan grupların isimlendirmeleri aşağıda 

belirtilmiştir. 

 

Kurkumin besin diyeti uygulananlar: Cur 

Sodyum bütirat ile besin diyeti uygulananlar: Na 

Kontrol grubu olanlar: Kont  

Çözgen kontrol grubu olanlar: Dmso (dimetil sülfoksit) 

İşçi arı larvalar: IL 

Ana arı larvalar: AL 

İşçi arılar: IL  
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*Kontrol grubu istatistik hesaplamalar için kullanılırken, çözgen kontrol grubu beslenme 

diyetlerine karşılık kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

3.2. Bal arısı doku örneklerinin hazırlanması, RNA izolasyonu ve cDNA 

kütüphanesi sentezi 

 

SUNUM laboratuvarlarında gerçekleştirilen moleküler analizlerde bal arısı 

örneklerinden RNA izolasyonu EcoPure izolasyon kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir.   

Sıvı azot içerisinde dondurularak buz üzerine aktarılan numuneler daha sonra havan ve 

tokmak aracılığıyla karıştırıp ezilmiş ve bu numunelerden 30’ar mg RNA izolasyonu 

için kullanılmıştır. Larva numuneleri hazırlanmasında, larva dokusunun yumuşak 

olmasından dolayı yaklaşık 5 adet bireysel larva bir mikro santrifüj tüpü içinde buz 

üzerinde pipet ucuyla karıştırıp ezilmiş ve bu numunelerden 20 µl (yaklaşık 15 mg) 

numune kullanılarak RNA izolasyonu başarılı tamamlanmıştır. Homojenizasyon 

aşamasından sonra ergin arılar için izlenen protokol aşağıda verilmiştir. 

 

Protokol temel basamakları: Her bir ependorf tüpün içerisine 300 µl Lysis/Binding Buffer 

eklenmiştir. Ardından 3 µl β-mercaptoethanol ilave edilmiştir. 10 saniye vortekslenmiştir. 

Tüm tüpler 10 dakika santrifüjlenip süpernatant ölçülerek başka bir ependorf tüpe 

aktarılmıştır (yaklaşık 250-270 µl). Aktarılan eşit hacimde ethanol (96-100%) eklenerek 

10 saniye vortekslenmiştir. Tüplerdeki tüm sıvı spin kolonlara aktarılarak (yaklaşık 500 

µl) 10.000 rpm 30 saniyede santrifüjlenmiştir. Daha sonra her bir örnek başına 1 µl 

DNase, 1 µl 10x Buffer1, 8 µl nükleazsız su eklenmiştir. 37°C’de 15 dakika inkübasyon 

yapılmıştır. Ardından her tüpe 300 μl Wash Buffer 1 eklenerek maksimum rpm’de 30 

saniye spinlenmiştir Daha sonra 500 μl Wash Buffer 2 eklenerek maksimum rpm’de 2 

dakika spinlenmiştir. Tüpün alt kısmı atılırken filtre kısmı yeni bir 1.5 mL’lik ependorf 

tüpe aktarılmıştır. Üzerine 50 μl EcoPURE Elution Buffer eklenmiştir. Oda sıcaklığında 

5 dakika inkübe edilerek ve maksimum rpm’de 2 dakika santrifüjlenmiştir.  
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Homojenizasyon aşamasından sonra larvalar için izlenen protokol aşağıda verilmiştir. 

 

Her bir ependorf tüpün içine 400 µl Lysis/Binding Buffer eklenerek pipetaj yapılmıştır. 

Ardından 10 saniye boyunca vortekslenmiştir. Üzerine 4 µl β-mercaptoethanol ilave 

edilmiştir. Tekrar 10 saniye boyunca vortekslenmiştir ve 2 dakika 14000 rpm de santrifüj 

yapılmıştır. Oluşan süpernatant yeni ependorf tüpe ölçüm yapılarak aktarılmıştır. 

Ölçülen süpernatant miktarı kadar ethanol (96-100%) eklenmiştir. 10 saniye boyunca 

vortekslenmiştir. Numune ependorf tüpten filtreli tüpe aktarılmıştır. 14000 rpm de 30 

saniye boyunca oda sıcaklığında vortekslenmiştir. Filtreden geçip tüpte kalan sıvı 

dökülmüştür. Daha sonra kolon membranına 1 µl DNase, 1 µl 10x Buffer1, 8 µl 

nükleazsız su eklenmiştir. 37°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Örneklere 400 µl Wash 

Buffer 1 eklenmiştir. 30 saniyede 14000 rpm de santrifüj yapılmıştır. Filtreden geçip 

tüpte kalan sıvı dökülmüştür. Üzerine 500 μl Wash Buffer 2 eklenmiştir. 30 saniyede 

14000 rpm de santrifüj yapılmıştır. Filtreden geçip tüpte kalan sıvı dökülmüştür. 

Örneklere 200 μl Wash Buffer 2 eklenmiştir. 2 dakika 14000 rpm de santrifüj yapılmıştır. 

Tüpün alt kısmı atılırken filtre kısmı yeni bir 1.5 mL’lik ependorf tüpe aktarılmıştır. 

Üzerine 50 μl Elution Buffer eklenmiştir. Oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edilmiştir. 2 

dakika 14000 rpm de santrifüj edilmiştir. Filtre kısmı atılan ependorf tüpteki örnekler 

cDNA sentezi yapılana kadar -20 °C’de saklanmıştır.   

 

RNA’ların cDNA’ya çevriminde ProtoScript cDNA sentez kiti kullanılmıştır. Tüm 

örnekler için negatif kontrol grupları da oluşturmak adına örnek sayısının 2 katı kadar 

PCR tüpleri kullanılmıştır. Negatif kontrol grubu olan tüplere reverse transkriptaz (RT) 

enzimi eklenmemiştir böylelikle o tüplerin cDNA’ya çevrimi gerçekleşmemiştir. 

Numune sayısı kadar her bir ependorf tüpe 2 μl RT primer, 2 μl random primer 

eklenmiştir. Üzerine 500 ng RNA ve total hacim 16 μl olacak şekilde su eklenmiştir. 70 

°C’de 5 dakika inkübasyon yapılmıştır. cDNA çevrimi yapılacak ependorf tüplere, 10μl 

M-MuLV reaction mix (2x’lik) ve 2 μl M-MuLV enzim (10x’lik) eklenmiştir. RNA’dan 

cDNA ya dönüşüm olmayacak tüplere ise 12 μl su eklenmiştir. Tüm tüpler pipetaj 

yapılarak spinlenmiştir. Ardından 25°C’de 5 dk (primer annealing), 42°C’de 60 dk 

(reverse transcription), 80°C’de 5 dk (RT) program ayarlanması yapılarak inkübasyona 
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bırakılmıştır. İnkübasyondan sonra tüm tüplere nükleazsız su eklenerek sonraki 

işlemlerde kullanılmak üzere çoğaltılmış ve -20°C’de muhafaza edilmiştir.  

 

3.3. Kantitatif  eş zamanlı  PZR (RT-qPZR) analizi               

 

Gen ifadesi analizleri temel basamakları aşağıda verilmiş olup tüm analizler kit üreticisi 

firmanın (Bioline) önerdiği protokole uygun olarak sürdürülmüştür. Ependorf tüpün 

içinde qPZR master mix hazırlanmıştır. Tek kuyucuk için hazırlanan master mix ölçüleri; 

0,5 μl reverse primer, 0,5 μl forward primer, 2 μl nükleazsız su, 5 μl hazır 2x’lik mix 

şeklindedir. qPZR tabakasına, hazılanan master mixler 8 μl alınarak uygun şekilde her bir 

kuyucuğa eklenmiştir ve üzerlerine 2 μl cDNA’lar eklenmiştir. Her bir cDNA için 3 

kuyucuk seçilmiştir ve 1 kuyucuk negatif kontrol iken diğer 2 kuyucuğa ise cDNA’lar 

eklenmiştir. Daha sonra 2000 rpm’de 2 dakika santrifüj yapılmıştır. Primer dizisi Çizelge 

3.1’deki gibi tasarlanmıştır. qPZR cihazında ürünleri çoğaltmak için gerekli reaksiyon 

şartları Çizelge 3.2’de verilmiştir. 
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Çizelge 3.1 qPZR amplifikasyonu için tasarlanan primerlerin bilgisi  

 

 

 

 

  

Hedef 

gen 
Primer Dizisi  

Primer 

uzunluğ

u  

Tm 

değeri  GC%  

mTOR Forward primer 

5’CAGCGACCGCGAAAATTATGT 3’ 

21 52,4℃ 48 

Reverse primer  

5’ TTCCCGTTACTTCCATCGCA 3’ 

20 51,78℃ 50 

BECN1 Forward primer 

5’TCCGGTTAGGCAGATTACCA 3’ 

20 51,78℃ 50 

Reverse primer  

5’ CTGGGAGCTAACCCAAGCAA 3’ 

20 53,83℃ 55 

ATG5 Forward primer  

5’ CATAATGGCGAATGACAGGGA 3’ 

21 52,4℃ 48 

Reverse primer  

5’ TGCTTCCACTACTTCTTTGTTTTG 3’ 

24 52,3℃ 38 

VG Forward primer  

5’ CGCTTTTACTGTTCGCGGGGA 3’ 

21 56,3℃ 57 

Reverse primer  

5’ TCCTTTGATCGCAGTTGTCGAA 3’ 

22 53,0℃ 45 

BRP Forward primer  

5’ ACAACGAGAACGAGCATCTG 3’ 

20 51,78℃ 50 

Reverse primer  

5’ CCCTTTGTTTTGGAGCATCTC 3’ 

21 54 ℃ 48 

ILP2 Forward primer  

5’ CCTAGTGCCAGTAGCAGAAGT 3’ 

21 54,4℃ 52 

Reverse primer  

5’ AATCATCCATCTCCATTTCTTGATT 3’ 

25 51,1℃ 32 

SIRT1 Forward primer  

5’ CTGGGGCAGGTGTAAGTG 3’ 

18 52,6℃ 61 

Reverse primer  

5’ ACATAGCCTGTGGATCTGGC 3’ 

20 53,8℃ 55 

SIRT6 Forward primer  

5’ GGCATGCTTGGATTTCGAGG 3’ 

20 53,8℃ 55 

Reverse primer  

5’ CTACGCTCTTAGTCGCGAAG 3’ 

20 53,8℃ 55 

SIRT7 Forward primer  

5’ AGTTTCTGTCAAGGAGGCGT 3’ 

20 51,8℃ 50 

Reverse primer  

5’ GCAAGTGATGTTGCTCTGCT 3’ 

20 51,8℃ 50 
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Çizelge 3.2. qPZR için uygulanan reaksiyon şartları 

 

3.4 Kantitatif eş zamanlı  PZR (RT -qPCR) analiz sonuçlarının değerlendirilmesi   

 

Gen ifadelerinin analizi, üç bağımsız tekrarlı deneyin sonucunda elde edilen Cp 

değerlerinin ortalaması alınarak yapılmıştır. Bu çalışmada RPS5 geni referans gen olarak 

kullanılmıştır. Öncelikle araştırılmak istenen ilgili genin Cp değeri, referans genin Cp 

değerinden çıkartılarak normalize edilmiş ve delta Cp (∆Cp) değeri hesaplanmıştır. 

Sonrasında deney grubunun ∆Cp değerinden kontrol grubuna ait ∆Cp çıkartılır ve ∆∆Cp 

değeri bulunmuştur. Gen ifadelerinin kat cinsinden artan ya da azalan değerleri (fold 

change) 2-∆∆Cp olarak hesaplanmıştır (Livak & Schmittgen, 2001). Bu anlatım aşağıda 

formülize edilmiştir.  

 

∆Cp = Cp (araştırılan gen) - Cp (referans gen)  

∆∆Cp = ∆Cp (hedef) - ∆Cp (kontrol)  

Kat değişimi = 2-∆∆Cp 

 

 

 

 

 

  

Aşama  Sıcaklık   Süre  

Pre inkübasyon 95 ℃ 5 dakika 

Amplifikasyon melting 95°C  10 dakika 

Annealing reaksiyon 60°C  30 dakika 

Uzama 72°C  45 dakika 

Single 78°C  5 dakika 

Melting curve 95°C  15 dakika 
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3.5 Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi 

 

Örnek gruplar arasında ölçümle belirtilen parametrelerin istatistiksel karşılaştırılmasında 

ANOVA testi uygulanmıştır. Tek yönlü ANOVA testlerde P <0.05’in altında olan 

karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Diğer yandan istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen parametrelerin birbirleri ile 

ilişkisini test etmek amacıyla Tukey-Kramer post hoc testi uygulanmıştır. Tukey-Kramer 

testi için grup sayısı ve serbestlik derecesi (df) ANOVA test sonucundaki tabloya 

bakılarak belirlenmiştir ve Tukey-Kramer Q kritik değer tablosundan, grup sayısı ve 

serbestlik derecesinin kesiştiği noktadaki değer Q değeri olarak alınmıştır. Diğer yandan 

tüm grubun varyans değerlerinin ortalaması alınmıştır. Bulunan değer grup sayısına (3’e) 

bölünmüştür. Çıkan sonuç karekök içine alınarak Q değer ile çarpılmıştır ve böylelikle Q 

kritik değer bulunmuştur. Seçilen iki grup arasında anlamlı farkın olup olmadığını 

görmek için ANOVA tablosunda bulunan ortalama değerlerinin farkı mutlak değer olarak 

alınmıştır ve bulunan Q kritik değer ile karşılaştırılmıştır.  

Mutlak değerin Q kritik değerden büyük olduğu durumlar istatistiki olarak anlamlılık 

göstermiştir (Kramer, 1956, Tukey, 1949). Bu anlatım aşağıda formülize edilmiştir. 

 

Grupların varyans ortalaması/grup sayısı = x 

Q değer * √ x = Q kritik değer 

Grup1-Grup2 = |a| 

|a| > Q kritik değer 

 

İstatistikte Pearson korelasyon katsayısı iki değişken arasındaki ilişkinin gücü ve 

birbirleriyle olan doğrusal ilişkilerinin ölçümü olarak tanımlanmaktadır. Çalışmada 

Sirtuin genleri ile nörodejeneratif ve nörotransmitter salınımı düzenleyen genler 

arasındaki ilişkiler excel üzerinden Pearson korelasyon katsayısı ile hesaplanarak 

belirlenmiştir (Millar, 2001). Genler arasındaki ilişki anlamlılık sınırına eşit veya 

üzerinde ise anlamlı bir ilişki tespit edilmektedir. Anlamlılık sınırı grup sayısına göre 

değişmektedir. Anlamlılık sınırı aşağıdaki formül üzerinden hesaplanmıştır. Bu sınır 

değerinin pozitif olması, bir değişkendeki her pozitif artışa karşılık diğerinde sabit oranda 
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pozitif bir artış olduğu anlamına gelir. Bu sınır değerinin negatif olması ise bir 

değişkendeki her pozitif artışa karşılık diğerinde sabit oranda negatif bir azalma olduğu 

anlamına gelmektedir. Bu anlamlı pozitif sınır değeri ile ve negatif sınır değeri arasında 

kalması her artışa karşılık olumlu ya da olumsuz bir artış olmadığı anlamına gelmektedir. 

Yani aralarında bir korelasyon bulunmadığını göstermektedir (Pearson, 1931, Obilor & 

Amadi, 2018).  

 

|r|  ≥  2/ √n 

 r = hesapladığın korelasyon değeri, n = grup sayısı 
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4. BULGULAR  

 

4.1 Bal arılarında farklı besin diyetlerinin nörodejeneratif ve nörotransmitter 

salınımı düzenleyen genler üzerindeki etkileri 

 

Çalışmada farklı sirtuin aktivatör ve inhibitörleri içeren besin diyetleri ile beslenen ana 

ve işçi arı larvalarının ve ergin işçi arılarının nörodejeneatif ve nörotransmitter salınımını 

kontrol eden genler ile Sirtuin genlerinin ifade düzeyleri Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

Yapılan qRT-RCR analizlerinin sonuçlarına göre sirtuin aktivatörü olan kurkumin ile 

beslenmiş ana arı larvalarında kontrol grubuna göre yalnızca mTOR gen ifadesinde artış 

ve SIRT1 gen ifadesinde ise azalma görülmüştür. Bununla birlikte diğer genlerin 

ifadelerinde istatistiki olarak önemli bir fark gözlemlenmemiştir. Sirtuin inhibitörü olan 

sodyum bütirat (NaB) ile beslenen ana arı larvalarında ise yalnızca mTOR ve SIRT1 gen 

ifadesinde azalma tespit edilmiş olmakla birlikte diğer gen ifadelerinde istatistiki olarak 

önemli bir fark gözlemlenmemiştir. Diğer yandan hem kurkumin hem sodyum bütirat ile 

beslenmiş işçi arı larvalarında kontrol grubuna göre yalnızca ATG5 gen ifadesinde artış 

görülmüştür.  Benzer şekilde bu gen dışındaki gen ifadelerinde istatistiki olarak önemli 

bir fark gözlemlenmemiştir. Ergin işçi arılarda ise kurkumin besin diyetinin, genlerin 

ifadelerinde istatistiki olarak önemli bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. Diğer yandan 

sodyum bütirat ile beslenmiş ergin işçi arılarda mTOR ve BRP gen ifadesinde artış elde 

edilmiş olmakla birlikte diğer genlerin ifadelerinde istatistiki olarak önemli bir fark 

gözlemlenmemiştir. 
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Çizelge 4.1. Farklı besin diyeti ile beslenen ana ve işçi arı larvaları ile ergin işçi arıların 

gen ifade düzeyleri 

 

Gen 

Ana Arı Larvada 

İfadesi 

İşçi Arı Larvada 

ifadesi 

Ergin İşci Arıda 

ifadesi 

Kurkumin 
Sodyum 

Bütirat 
Kurkumin 

Sodyum 

Bütirat  
Kurkumin 

Sodyum 

Bütirat  

mTOR ↑ ↓ - - - ↑ 

BECN1 - - - - - - 

ILP2 - - - - - - 

ATG5 - - ↑ ↑ - - 

BRP -  - - - - ↑  

Vg x x x x - - 

SIRT1 ↓ ↓ - - - - 

SIRT6 - - - - - - 

SIRT7 - - - - - - 

 

- = DMSO kontrole göre anlamlı fark görülmeyenler, x = qPZR’de eşik değerini 

geçemeyenler, ↑ = ifade de artış gösterenler, ↓ = ifade de azalma gösterenler 

 

4.1.1 Bal arısı doku örneklerin mTOR gen ifade düzeyleri                                                                                                                        

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, uzun süreli hafıza oluşumunda ve otofajide önemli rol oynadığı 

bilinen, mTOR gen ifadesi düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.1, Şekil 4.2, Şekil 4.3’te 

verilmiştir. 

 

Ana arı (kraliçe arı) larvalarının mTOR gen ifade düzeyi (kat değişim değeri) kurkumin 

ile beslenen grupta (Cur1AL) 4,632, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 1,233 ve kontrol 

grubunda (Dmso1AL) ise 3,175 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.1).  Kontrol grubuna göre 

kurkumin ile beslenme mTOR gen ifadesini artırırken sodyum bütirat ile beslenmenin gen 

ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.1. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında mTOR gen ifade 

düzeyleri  

*p<0,05   

 

Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi (ANOVA testi) sonuçları dikkate alındığında 

sodyum bütirat ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre mTOR gen ifade 

düzeylerindeki farkın istatistiki olarak (p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,03) 

(Çizelge 4.2). 

 

Çizelge 4.2. Ana arı larvarında mTOR gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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Elde edilen varyans analiz sonuçları dikkate alınarak Tukey-Kramer post hoc testi 

uygulanmıştır. Ana arı larvaları için Q kritik değer 1,676 bulunmuştur. CurAL ve 

DmsoAL arasındaki mutlak fark 0,545, NaAL ve DmsoAL arasındaki mutlak fark 1,365 

bulunmuştur ve Q kritik değerden küçük olduğu için kurkumin ve sodyum bütirat besin 

diyetinin anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. CurAL ve NaAL grupları 

arasındaki mutlak fark 1,91 bulunmuştur ve Q kritik değerden büyük olduğu için 

istatistiki olarak anlamlı bir fark yarattığı gözlemlenmiştir. Fakat besin diyetlerinin kendi 

aralarında oluşturduğu bu fark, kontrol grubuna göre oluşan bir fark olmadığından 

anlamlılık ifade etmemektedir. 

 

İşçi arı larvalarının mTOR gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 4,337, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 2,885 ve kontrol grubunda (Dmso1IL)   ise   4,282 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.2). Kurkumin ile beslenme mTOR gen ifade düzeyini 

artırırken sodyum bütirat ile beslenmenin gen ifadesini azalttığı gözlemlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında mTOR geni ifade 

düzeyleri 
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İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında mTOR gen ifade 

düzeylerindeki artış/azalışın istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı 

gözlemlenmiştir (p=0,8) (Çizelge 4.3). 

 

Çizelge 4.3 İşçi larvarında mTOR gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arılarda mTOR gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 4,098, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IA) 9,680 ve kontrol grubunda (Dmso1IA)   ise   5,370 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.3). Kurkumin ile beslenme mTOR gen ifadesini 

azaltmıştır. Diğer yandan sodyum bütirat ile beslenmenin gen ifade düzeyini artırdığı 

gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda mTOR gen ifade düzeyleri  

*p<0,05 
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İşçi arılarda varyans analizi sonuçlarına göre sodyum bütirat ve kurkumin besin diyetinin 

kontrol grubuna göre mTOR gen ifade düzeylerindeki oluşturduğu farkın istatistiki olarak 

(p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,008) (Çizelge 4.4). 

 

Çizelge 4.4. İşçi arılarda mTOR gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uygulanan Tukey-Kramer post hoc testinde, işçi arılar için Q kritik değer 1,191 

bulunmuştur. CurIA ve NaIA grupları arasındaki mutlak fark 2,19 bulunarak anlamlı bir 

fark oluşturmuştur. Fakat besin diyetlerinin kendi aralarında oluşturduğu bu fark, kontrol 

grubuna göre oluşan bir fark olmadığından anlamlılık ifade etmemektedir. Diğer yandan 

NaIA ve DmsoIA grupları arasındaki mutlak fark 1,8 bulunarak uygulanan sodyum 

bütirat besin diyetinin anlamlı bir fark yarattığı gözlemlenmiştir. Diğer yandan CurIA ve 

DmsoIA grupları arasındaki mutlak fark 0,39 bulunmuştur ve kurkumin besin diyetinin 

anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir.  

 

4.1.2.Bal arısı doku örneklerin BECN1 gen ifade düzeyleri         

 

Kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı dokularından 

elde edilen, otofajide önemli rol oynayan BECN1 gen ifadesi düzeylerine ait farklılıklar 

Şekil 4.4, Şekil 4.5 Şekil 4.6’da verilmiştir. 

 

Bu grup için örneklerin çoğu qPZR da çoğalmamıştır. Veri sayısı az olduğundan ANOVA 

testi yapılamamış ve anlamlılık değerlendirilememiştir.  
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Ana arı larvalarının BECN1 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 

1,693, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 2,621 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise   

1,072 olarak tespit edilerek kurkumin ve sodyum bütirat ile beslenmenin BECN1 gen 

ifade düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir (Şekil 4.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında BECN1 gen ifade 

düzeyleri 

 

BECN1 gen ifade düzeyi işçi arı larva kontrol grubunda (Dmso1IL) 1,693, kurkumin ile 

beslenen grupta (Cur1IL) 2,014 olarak tespit edilerek kurkumin ile beslenmenin gen 

ifadesinde artış sağladığı gözlemlenmiştir. Sodyum bütirat beslenme diyeti uygulanan 

grup (Na1IL) qPZR da çoğalmamıştır bu yüzden kat değişimi hesaplanamamıştır. (Şekil 

4.5). 
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Şekil 4.5. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında BECN1 gen ifade 

düzeyleri 

 

İşçi arılarda ise BECN1 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,547, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IA) 0,708 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 0,844 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.6). Gen ifade düzeyleri karşılaştırıldığında kurkumin ve sodyum 

bütirat ile beslenmenin BECN1 gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda BECN1 gen ifade düzeyleri 

 

 

 



   

 

35 

 

4.1.3.Bal arısı doku örneklerin ILP2 gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, uzun ömürlülükte ve bal arısı gelişiminde rol oynayan ILP2 gen 

ifadesi düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.7, Şekil 4.8, Şekil 4.9’da verilmiştir. 

 

Ana arı larvalarının ILP2 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 2,417, 

sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 1,241 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise 1,707 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.7). Kurkumin ile beslenme ILP2 gen ifade düzeyini 

artırırken sodyum bütirat ile beslenmenin ifadeyi azalttığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında ILP2 gen ifade düzeyleri 

 

Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ILP2 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,4) (Çizelge 

4.5). 
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Çizelge 4.5. Ana arı larvarında ILP2 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arı larvalarının ILP2 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 0,906, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 0,709 ve kontrol grubunda (Dmso1IL) ise 0,821 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.8). Benzer şekilde kurkumin ile beslenme ILP2 gen ifade 

düzeyini artırırken sodyum bütirat ile beslenmenin ifadeyi azalttığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.8. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında ILP2 gen ifade düzeyleri 

 

İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ILP2 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,35) (Çizelge 

4.6). 
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Çizelge 4.6. İşçi arı larvarında ILP2 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arılarda ILP2 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,572, sodyum 

bütirat grubunda (Na1IA) 1,254 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 0,777 olarak tespit 

edilmiştir (Şekil 4.9). Ana arı ve işçi arı larvalarının aksine işçi arılarda kurkumin besin 

diyetinin ILP2 gen ifade düzeyini azalttığı sodyum bütirat besin diyetinin gen ifade 

düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda ILP2 gen ifade düzeyleri 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi (ANOVA testi) sonuçları dikkate alındığında sodyum 

bütirat ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ILP2 gen ifade düzeylerindeki 

farkın istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,2) 

(Çizelge 4.7).  
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Çizelge 4.7. İşçi arılarda ILP2 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.4. Bal arısı doku örneklerin  ATG5 gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, nöronal otofajide, sinaptik plastisitenin sağlanmasında, anti-

inflamatuar süreçlerde oligodendrosit gelişimi ve miyelinasyon sürecinde rol oynayan 

ATG5 gen ifadesi düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.10, Şekil 4.11, Şekil 4.12’de 

verilmiştir. 

 

Ana arı larvalarının ATG5 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 

0,456, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 0,391 ve kontrol grubunda (Dmso1AL)   ise 

0,291 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.10). Uygulanan kurkumin ve sodyum bütirat besin 

diyeti ATG5 gen ifade düzeyini artırmıştır. 
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Şekil 4.10. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında ATG5 gen ifade 

düzeyleri 

 

Ana arı larvalarında varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ATG5 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,58) (Çizelge 

4.8). 

 

Çizelge 4.8. Ana arı larvarında ATG5 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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İşçi arı larvalarının ATG5 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 1,366, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 1,517 ve kontrol grubunda (Dmso1IL) ise 0,370 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.11). Ana arı larvalarına benzer şekilde uygulanan kurkumin ve 

sodyum bütirat besin diyeti ATG5 gen ifade düzeyini artırmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.11. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında ATG5 gen ifade 

düzeyleri 

*p<0,05 

 

İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ATG5 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak (p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,016) (Çizelge 4.9). 

 

Çizelge 4.9. İşçi arı larvarında ATG5 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

41 

 

Varyans analiz sonuçlarına göre Tukey-Kramer post hoc testi yapılmıştır. İşçi arı larvaları 

için Q kritik değer 1,671 bulunmuştur. CurIL ve NaIL grupları arasındaki mutlak fark 

0,15 bulunmuştur ve anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. CurIL ve DmsoIL 

grupları arasındaki mutlak fark 1,88 NaIL ve DmsoIL grupları arasındaki mutlak fark 

2,04, bulunarak kurkumin ve sodyum bütirat besin diyetinin anlamlı bir fark oluşturduğu 

gözlemlenmiştir. 

 

İşçi arılarda ATG5 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,395, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IA) 0,634 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 0,606 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.12). Kurkumin besin diyeti ATG5 gen ifade düzeyini azaltmıştır. 

Sodyum bütirat besin diyetinin ise gen ifade düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.12. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda ATG5 gen ifade düzeyleri 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre ATG5 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,6) (Çizelge 

4.10). 
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Çizelge 4.10. İşçi arılarda ATG5 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

4.1.5. Bal arısı doku örneklerin  BRP gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, nöronlar arasında veya bir nöron ile başka bir hücre arasından 

iletişimi sağlamada görev alan nörotransmiter salınımı düzenleyen BRP gen ifadesi 

düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.13, Şekil 4.14, Şekil 4.15’te verilmiştir. 

 

Ana arı larvalarının BRP gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 0,985, 

sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 1,159 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise 1,283 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.13). Kurkumin ve sodyum bütirat besin diyetinin ana arı 

larvalarında BRP gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.13. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında BRP gen ifade 

düzeyleri 

  

Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre BRP gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,5) (Çizelge 

4.11). 

 

Çizelge 4.11. Ana arı larvarında BRP gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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İşçi larvalarının BRP gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 0,853, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 0,792 ve kontrol grubunda (Dmso1IL)   ise 1,139 

olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.14). Ana arı larvalarına benzer şekilde işçi arı larvaları 

için uygulanan her iki besin diyeti de BRP gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.14. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında BRP gen ifade 

düzeyleri  

 

İşçi larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre BRP gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,5) (Çizelge 

4.12). 

 

Çizelge 4.12. İşçi arı larvarında BRP gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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İşçi arıların BRP gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 1,130, sodyum 

bütirat grubunda (Na1IA) 6,528 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 1,828 olarak tespit 

edilmiştir (Şekil 4.15). Kurkumin besin diyeti BRP gen ifadesini azaltırken sodyum 

bütirat besin diyeti ise ifadeyi artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.15. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda BRP gen ifade düzeyleri 

*p<0,05 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre BRP gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak (p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,01) (Çizelge 4.13). 
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Çizelge 4.13. İşçi arılarda BRP gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tukey-Kramer post hoc test sonuçlarına göre işçi arı larvaları için Q kritik değer 1,829 

bulunmuştur. CurIA ve NaIA grupları arasındaki mutlak fark 2,53 bulunmuştur fakat 

besin diyetlerinin kendi aralarında oluşturduğu bu fark, kontrol grubuna göre oluşan bir 

fark olmadığından anlamlılık ifade etmemektedir. Diğer yandan NaIA ve DmsoIA 

grupları arasındaki mutlak fark 1,84 bulunarak uygulanan sodyum bütirat besin diyetinin 

anlamlı bir fark yarattığı gözlemlenmiştir. CurIA ve DmsoIA grupları arasındaki mutlak 

fark 0,69 bulunarak kurkumin besin diyetinin anlamlı bir fark yaratmadığı 

gözlemlenmiştir.   

 

4.1.6.  Bal arısı doku örneklerin Vg gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, immun sistemde önemli rol oynayan aynı zamanda büyüme 

mekanizmasında da yer alan Vg gen ifadesi düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.16’da 

verilmiştir. Vg geni için birçok örnek qPZR’da çoğalmamıştır sadece işçi arılarda 

çoğaltım olduğu görülmüştür.  
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İşçi arıların Vg gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,883, sodyum 

bütirat grubunda (Na1IA) 3,395 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 1,514 olarak tespit 

edilmiştir (Şekil 4.16). Kurkumin ile beslenmenin Vg gen ifade düzeyini azalttığı sodyum 

bütirat ile beslenmenin Vg gen ifade düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.16. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda Vg gen ifade düzeyleri 

*p<0,05 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre Vg gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak (p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,05) (Çizelge 4.14). 

 

Çizelge 4.14. İşçi arılarda Vg gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 
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Tukey-Kramer post hoc testi sonuçlarına göre işçi arı larvaları için Q kritik değer 1,926 

bulunmuştur. NaIA ve DmsoIA grupları arasındaki mutlak fark 1,17 ve CurIA ve 

DmsoIA grupları arasındaki mutlak fark 0,78 bulunarak kurkumin ve sodyum bütirat 

besin diyetinin anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. Diğer yandan CurIA ve 

NaIA grupları arasındaki mutlak fark 1,94 bulunmuştur ve anlamlı bir fark yaratmıştır. 

Fakat besin diyetlerinin kendi aralarında oluşturduğu bu fark, kontrol grubuna göre oluşan 

bir fark olmadığından anlamlılık ifade etmemektedir. 

 

4.2. Bal arılarında farklı besin diyetlerinin sirtuin genleri üzerindeki etkileri 

 

4.2.1. Bal arısı doku örneklerin SIRT1 gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, otofaji aktivasyonu sağlayan, DNA onarım proteinlerini 

etkileyen, post transkripsiyonel aktivasyonu modüle eden SIRT1 gen ifadesi düzeylerine 

ait farklılıklar Şekil 4.17, Şekil 4.18, Şekil 4.19’da verilmiştir. 

 

Ana arı larvalarının SIRT1 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 

2,296, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 2,571 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise 

3,773 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.17). Kurkumin ve sodyum bütirat ile beslenmenin 

SIRT1 gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.17. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında SIRT1 gen ifade 

düzeyleri 

*p<0,05  
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Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT1 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak (p<0,05) önemli olduğu gözlemlenmiştir (p=0,006) (Çizelge 4.15). 

 

Çizelge 4.15. Ana arı larvalarında SIRT1 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Uygulanan Tukey-Kramer post hoc testinde ana arı larvaları için Q kritik değer 0,452 

bulunmuştur. CurAL ve NaAL grupları arasındaki mutlak fark 0,16 bulunmuştur ve 

anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. NaAL ve DmsoAL grupları arasındaki 

mutlak fark 0,55 ve CurAL ve DmsoAL grupları arasındaki mutlak fark 0,72 bulunarak 

uygulanan kurkumin ve sodyum bütirat besin diyetinin anlamlı bir fark oluşturduğu 

gözlemlenmiştir. 

 

İşçi arı larvalarında sodyum bütirat ile besin diyeti uygulanan grup qPZR’da 

çoğalmamıştır. Kurkumin besin diyeti uygulanan grupta (Cur1IL) SIRT1 gen ifade düzeyi 

1,776, kontrol grubunda (Dmso1IL) ise 2,691 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.18). 

Kurkumin ile beslenmenin SIRT1 gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir 
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Şekil 4.18. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında SIRT1 gen ifade 

düzeyleri 

 

İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT1 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,3) (Çizelge 

4.16). 

 

Çizelge 4.16. İşçi arı larvalarında SIRT1 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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İşçi arıların SIRT1 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 1,077, 

sodyum bütirat grubunda 2,311 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 1,807 olarak tespit 

edilmiştir (Şekil 4.19). SIRT1 ifadesini kurkumin besin diyeti azaltırken sodyum bütirat 

besin diyetinin ise artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.19. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda SIRT1 gen ifade düzeyleri 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT1 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,2) (Çizelge 

4.17). 

 

Çizelge 4.17. İşçi arılarda SIRT1 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 
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4.2.2. Bal arısı doku örneklerin SIRT6 gen ifade düzeyleri   

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, DNA tamiri yapan ve genomik stabiliteyi koruyan SIRT6 gen 

ifadesi düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.20, Şekil 4.21, Şekil 4.23’te verilmiştir.  

 

Ana arı larvalarının SIRT6 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 

3,886, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 3,245 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise 

3,486 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.20). Kurkumin besin diyeti SIRT6 gen ifade 

düzeyinde artış sağlarken sodyum bütirat besin diyetinin gen ifadesinde azalmaya sebep 

olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.20. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında SIRT6 gen ifade 

düzeyleri 

 

Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT6 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,8) (Çizelge 

4.18). 
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Çizelge 4.18. Ana arı larvalarında SIRT6 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arı larvalarının SIRT6 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 4,079, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 2,935 ve kontrol grubunda (Dmso1IL) ise 2,526 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.21). İşçi arı larvalarında kurkumin ve sodyum bütirat ile 

beslenmenin SIRT6 gen ifade düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.21. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında SIRT6 gen ifade 

düzeyleri 
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İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT6 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,3) (Çizelge 

4.19). 

 

Çizelge 4.19. İşçi arı larvalarında SIRT6 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arıların SIRT6 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,822, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IA) 1,5 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 1,063 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.22). SIRT6 gen ifadesi kurkumin besin diyeti ile azalırken, 

sodyum bütirat besin diyetiyle artış sağlamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.22. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda SIRT6 gen ifade düzeyleri  
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İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT6 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,46) (Çizelge 

4.20). 

 

Çizelge 4.20. İşçi arılarda SIRT6 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.3. Bal arısı doku örneklerin SIRT7 gen ifade düzeyleri 

 

Araştırmada, kurkumin ya da sodyum bütirat içeren besin diyeti ile beslenen bal arısı 

dokularından elde edilen, transkripsiyonel düzenlemede rol oynayan SIRT7 gen ifadesi 

düzeylerine ait farklılıklar Şekil 4.23, Şekil 4.24, Şekil 4.25’te verilmiştir.  

 

Ana arı larvalarının SIRT7 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1AL) 

3,298, sodyum bütirat grubunda (Na1AL) 2,095 ve kontrol grubunda (Dmso1AL) ise 

2,494 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.23). Uygulanan kurkumin besin diyeti SIRT7 gen 

ifadesini artırırken sodyum bütirat besin diyetinin ise ifadeyi azalttığı gözlemlenmiştir. 
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Şekil 4.23. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş ana arı larvalarında SIRT7 gen ifade 

düzeyleri 

 

Ana arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT7 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,17) (Çizelge 

4.21). 

 

Çizelge 4.21. Ana arı larvalarında SIRT7 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İşçi arı larvalarının SIRT7 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IL) 3,253, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IL) 4,009 ve kontrol grubunda (Dmso1IL) ise 2,851 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.24). İşçi arı larvalarında kurkumin ve sodyum bütirat besin 

diyetlerinin SIRT7 gen ifade düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.24. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arı larvalarında SIRT7 gen ifade 

düzeyleri 

  

İşçi arı larvalarında yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat 

ve kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT7 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,49) (Çizelge 

4.22). 

 

Çizelge 4.22. İşçi arı larvalarında SIRT7 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz 

sonuçları 
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İşçi arıların SIRT7 gen ifade düzeyi kurkumin ile beslenen grupta (Cur1IA) 0,546, 

sodyum bütirat grubunda (Na1IA) 0,991 ve kontrol grubunda (Dmso1IA) ise 1,046 olarak 

tespit edilmiştir (Şekil 4.25). İşçi arı larvalarının aksine işçi arılarda kurkumin ve sodyum 

bütirat besin diyetinin SIRT7 gen ifade düzeyini azalttığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.25. Farklı besin diyetleri ile beslenmiş işçi arılarda SIRT7 gen ifade düzeyleri 

 

İşçi arılarda yapılan varyans analizi sonuçları dikkate alındığında sodyum bütirat ve 

kurkumin besin diyetinin kontrol grubuna göre SIRT7 gen ifade düzeylerindeki farkın 

istatistiki olarak anlamlı (p<0,05) bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir (p=0,4) (Çizelge 

4.23). 

 

Çizelge 4.23. İşçi arılarda SIRT7 gen ifadesine ilişkin tek yönlü varyans analiz sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

59 

 

4.3. Sirtuin genleri ile nörodejeneratif ve nörotransmitter salınımı düzenleyen 

genler arasındaki ilişkiler  

 

İstatistikte Pearson korelasyon katsayısı iki değişken arasındaki ilişkinin gücünün ve 

birbirleriyle olan ilişkilerinin ölçümü olarak tanımlanmaktadır. Bu nedenle çalışmada 

Sirtuin genleri ile diğer genler arasındaki ilişkiler Pearson doğrusal korelasyon analizi ile 

değerlendirilmiştir.  

 

Korelasyon katsayısının anlamlı olması, örneklem büyüklüğünden etkilenmektedir. 

Küçük hacimli örneklerde, elde edilen korelasyon katsayısı büyük bile olsa istatistiksel 

olarak önemli bir değer olmayabilir. Çalışmada besin diyeti uygulanan her arı grubunda 

3 adet örnek bulunmasından ve bazı örneklerin qPZR’de eşik değerini geçememesinden 

dolayı, kurkumin besin diyeti ve sodyum bütirat besin diyeti uygulanan örnekler 

birleştirilerek, kraliçe ve işçi arı larvaları tek grup olarak değerlendirilirken, işçi arılar da 

ayrı bir grup olarak değerlendirilmiştir. Grup sayısına göre anlamlılık sınırı 

değişmektedir. Anlamlılık sınırını belirlemek için |r| ≥ 2/√n formülü kullanılmıştır 

(r=hesaplanan korelasyon değeri, n = grup sayısı).   

 

4.3.1. SIRT1 geni ile diğer genler arasındaki korelasyon analizleri 

 

Çalışmada ana ve işçi arı larvalarını içeren larva grubunda SIRT1 ve mTOR, BECN1, 

ILP2, ATG5, BRP genleri arasındaki korelasyon katsayısı hesaplamasında anlamlılık 

sınırı sırasıyla 0,555, 0,894, 0,555, 0,555, 0577 ve korelasyon katsayısı ise -0,178, 0,8, 

0,03, -0,67, 0,5 olarak bulunmuştur. Bu larva grubunda SIRT1 ile ATG5 gen arasında 

negatif yönde anlamlı bir korelasyon gözlemlenirken, diğer genlerde korelasyon tespit 

edilememiştir. Ergin işçi arı grubunda ise mTOR, BECN1, ILP2, ATG5, BRP, Vg genleri 

arasındaki korelasyon katsayısı hesaplamasında anlamlılık sınırı BECN1 geninde 0,707 

iken diğer genler de 0,667 olarak hesaplanmıştır. SIRT1 ve genler arasındaki korelasyon 

katsayısı sırasıyla 0,8, 0,04, 0,887, 0,77, 0,46, 0,78 olarak bulunmuştur. Bu grupta 

SIRT1’in mTOR, ILP2, ATG5, Vg genleri ile pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

gösterdiği, BECN1 ve BRP genleriyle anlamlı bir korelasyon göstermediği tespit 

edilmiştir.  
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4.3.2. SIRT6 geni ile diğer genler arasındaki korelasyon analizleri 

 

Çalışmada larva grubunda SIRT6 ve mTOR, BECN1, ILP2, ATG5, BRP genleri arasındaki 

korelasyon katsayısı hesaplamasında anlamlılık sınırı sırasıyla 0,516, 0,816, 0,516, 0,516, 

0,535 ve korelasyon katsayısı ise -0,179, 0,125, 0,5, 0,7, -0,41 olarak bulunmuştur. Bu 

grupta SIRT6, ILP2 ve ATG5 genleriyle pozitif yönde anlamlı bir korelasyon gösterdiği, 

diğer genlerle ise anlamlı bir korelasyon göstermediği gözlemlenmiştir. Ergin işçi arı 

grubunda ise mTOR, BECN1, ILP2, ATG5, BRP ve Vg genleri arasındaki korelasyon 

katsayısı hesaplamasında anlamlılık sınırı BECN1 geninde 0,707 iken diğer genler de 

0,667 olarak hesaplanmıştır. SIRT6 ve genler arasındaki korelasyon katsayısı sırasıyla 

0,839, 0,94, 0,94, 0,93, 0,292 0,74 olarak bulunmuştur. Bu grupta ise SIRT6’nın BRP 

hariç tüm genlerle pozitif yönde anlamlı bir korelasyon gösterdiği gözlemlenmiştir. 

 

4.3.3. SIRT7 geni ile diğer genler arasındaki korelasyon analizleri 

 

Çalışmada larva grubunda SIRT7 ve mTOR, BECN1, ILP2, ATG5, BRP genleri arasındaki 

korelasyon katsayısı hesaplamasında anlamlılık sınırı sırasıyla 0,516, 0,816, 0,516, 0,516, 

0,535 ve korelasyon katsayısı 0,57, -0,34, 0,55, 0,353, -0,06 olarak bulunmuştur.  Bu 

grupta SIRT7 sadece mTOR ve ILP2 genleri ile pozitif yönde anlamlı bir korelasyon 

göstermiştir. Ergin işçi arı grubunda ise mTOR, BECN1, ILP2, ATG5, BRP ve Vg genleri 

arasındaki korelasyon katsayısı hesaplamasında anlamlılık sınırı BECN1 geninde 0,707 

iken diğer genler de 0,667 olarak hesaplanmıştır. SIRT7 ve genler arasındaki korelasyon 

katsayısı sırasıyla 0,823, 0,87, 0,776, 0,846, 0,09, 0,8 olarak bulunmuştur. Bu grupta ise 

SIRT7’nın BRP hariç tüm genlerle pozitif yönde anlamlı bir korelasyon gösterdiği 

gözlemlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu araştırmada farklı sirtuin aktivatör ve inhibitörleri içeren besin diyetleri ile beslenen 

ana ve işçi arı larvalarının ve ergin işçi arılarının nörodejeneratif ve nörotransmitter 

salınımını kontrol eden genleri ile sirtuin genlerinin ifade düzeyleri belirlenmiştir.  

 

Araştırmada sirtuin aktivatörü olan kurkumin içeren besin diyeti ile beslenen ana arı 

larvalarının RT-qPZR analiz sonuçlarına göre SIRT1 gen ifadesindeki azalmaya karşın 

mTOR gen ifadesinde artış olduğu gözlemlenmiştir.  

 

Bununla birlikte çalışmamızdan elde edilen sonuçlardan farklı olarak, farklı model 

organizmalar üzerinde yapılmış olan çalışmalarda kurkumin içeren besin diyetinin mTOR 

gen ifadesini baskıladığı gösterilmiştir (Johnson et al., 2009; Tamaddoni et al., 2020). 

Diğer yandan kurkumin içeren besin diyetinin SIRT1 gen ifadesini artırdığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Yang et al., 2013; Xiao et al., 2016). Çalışmamız besin 

diyetinin genler üzerindeki etkisi yönünden daha önceki çalışmalardan farklı sonuç 

vermiştir. 

 

Ayrıca SIRT1 bir transkripsiyon düzenleyicisi olduğundan (Bonkowski & Sinclair, 2016, 

Inoue et al., 2014, Yang et al., 2022) ve translasyon sonrası modifikasyon yoluyla genleri 

düzenleyebildiğinden (Dai et al., 2016, Chen et al., 2008; Cheng et al., 2008) genler 

üzerindeki etkilerini protein düzeyinde göstermiş olabileceği düşünülmektedir. 

 

Daha önce yapılan çalışmalarda SIRT1 aktivasyonunun mTOR’u inhibe ettiği 

belirtilmektedir (Guo et al., 2011; Takeda et al., 2012). Çalışmamız SIRT1 ve mTOR gen 

etkileşimi yönünden daha önceki çalışmalara benzerlik göstermiştir. 

 

Diğer yandan, nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olarak otofaji, nöronal sağkalım için 

oldukça önemlidir (Caccamo et al., 2014; Nopparat et al., 2017). mTOR geninin 

aktivasyonunun otofajiyi negatif olarak düzenlerken (Parmar vd., 2022), SIRT1 geninin 

ise otofajiyi artırdığı bilinmektedir (Lee et al., 2008; He et al., 2013; Fang et al., 2014). 

Bununla birlikte çalışmamızda yukarıda belirtilen nedenlerden dolayı kurkumin içeren 
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besin diyetinin SIRT1 ve mTOR üzerine etkileri ile ilgili farklı sonuçlar elde edilmiş 

olması, nörodejeneratif hastalıklara ilişkili gen ifadeleri üzerindeki araştırmaların geniş 

kapsamlı olarak ele alınması gerektiğini göstermektedir.  

 

Kurkumin içeren besin diyeti işçi arı larvalarında ise ATG5 gen ifadesinde artış 

sağlamıştır (p<0,05). Daha önce farklı model organizmalarda yapılan çalışmalar da 

kurkumin içeren besin diyetinin ATG5 gen ifadesini artırdığı yönünde olup bu araştırma 

ile benzerlik gösterdiği sonucuna varılmıştır (Maiti et al., 2019; Ke et al., 2020; Park et 

al., 2022). Otofagozom oluşumunu sağlayan otofajiyle ilişkili gen 5 (ATG5) artışı ise 

nörodejeneratif hastalıklara katkı sunabileceği yönünde doğal polifenolik bileşik olan 

kurkuminin önemini ortaya koymuştur. Bununla birlikte kurkumin içeren besin diyeti 

diğer gen ifadeleri üzerinde istatistiki olarak önemli bir fark yaratmamıştır (p>0,05). 

 

Sirtuin inhibitörü sodyum bütirat içeren besin diyeti uygulanan bal arılarının analiz 

sonuçlarına göre ana arı larvalarında mTOR ve SIRT1 gen ifadesinde azalma 

gözlemlenmiştir (p<0,05). Qiao ve arkadaşları sodyum bütiratın mTOR gen ifadesini 

azalttığını ortaya koymuştur (Qiao et al., 2020). Çalışmamız Qiao ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya benzerlik göstermektedir. Diğer yandan sodyum bütirat bir histon 

deasetilaz inhibitörüdür (Spannhoff et al., 2011) ve SIRT1 gen ifadesini azalttığı 

bilinmektedir (Shakoori et al., 2018). Çalışmamızdaki sonuç ise daha önceki çalışmalarla 

benzerlik göstermiştir. Öte yandan sodyum bütiratın hafızadaki rolü bal arılarında daha 

önce incelenmiştir (Lockett et al., 2014) ve sodyum bütirat aracılı SIRT1 ifadesindeki bu 

azalışın da hafıza üzerinde iyileştirici etkisinde rolü olup olmadığı daha kapsamlı olarak 

araştırılması gerektiği düşünülmektedir. Ayrıca SIRT1 geninin mTOR’u inhibe ettiği 

bilinmektedir (Guo et al., 2011; Takeda et al., 2012; Parmar et al., 2022). Dolayısıyla 

çalışmamızda ana arı larvalarında mTOR gen ifadelerindeki azalışın sirtuinler üzerinden 

değil de AMPK vb. farklı bir sinyal yolaklarından kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektedir (Ng vd., 2012). Diğer yandan mTOR inhibasyonunun nörit büyümesini 

ve nöronal hayatta kalmayı sağladığı ortaya koyulmuştur (Guo ve diğerleri, 2011).  

Araştırmada ana arı larvalarında sodyum bütiratın mTOR'u inhibe ettiği dikkate 

alındığında, sodyum bütiratın nörodejeneratif hastalıklar üzerine etkilerinin daha 

kapsamlı olarak araştırılmasının uygun olacağı düşünülmektedir. 
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Diğer yandan çalışmamızda uygulanan sodyum bütirat içeren besin diyeti işçi arı 

larvalarında ATG5 ifadesinde artış sağlamıştır (p<0,05). Daha önce farklı model 

organizmalarda yapılan çalışmalarda benzer şekilde sodyum bütiratın ATG5 gen ifadesini 

yükselterek otofajiyi artırdığı bilinmektedir (Qiao et al., 2020; Huang et al., 2019). İşçi 

arı larvalarında SIRT1 gen ifadesi artışının istatistiki olarak anlamlı bulunmamış olması 

ATG5 gen ifadesindeki artışın mTOR/PI3K/AKT gibi otofaji ile ilişkili yolaklar ile 

düzenlenmiş olabileceği düşünülmektedir (Kim vd., 2019, Chandra vd., 2017). 

 

Çalışmamızda, sodyum bütirat ergin işçi arılarda mTOR gen ifadesini artırmıştır (p<0,05). 

mTOR inhibasyonu kadar mTOR aktivasyonunun da nörodejeneratif hastalıklarda etkili 

olduğu farklı çalışmalarla ortaya konulmuştur. mTOR sinyalizasyonunun yukarı yönlü 

düzenlenmesinin beyin gelişiminde nöritlerin genişlemesini desteklediği (Jin et al., 2012) 

ve ayrıca hipokampusta sinaptik plastisiteyi düzenlediği bildirilmiştir (Takei et al., 2004).  

 

Bununla birlikte, ergin işçi arılarda BRP gen ifadesinde de artış gözlemlenmiştir (p<0,05).  

Literatürde, sodyum bütirat içeren besin diyetinin BRP geni ifadesindeki rolü ile ilgili bir 

araştırmaya rastlanmamıştır. Bu araştırmada ilk kez işçi arılarda sodyum bütirat içeren 

besin diyetinin BRP gen ifadesini artırdığı gösterilmiştir.  

 

Çalışmamızda, sodyum bütirat içeren besin diyeti, diğer gen ifadeleri üzerinde ise 

istatistiki olarak önemli bir fark yaratmamıştır (p>0,05). 

 

Diğer yandan, farklı sirtuin aktivatör ve inhibitörleri içeren besin diyeti uygulanmış bal 

arılarında nörodejeneratif ve nörotransmitter salınımını kontrol eden genler üzerinde 

ilişkisi incelendiğinde doğrudan ya da dolaylı olarak kısmen ilişkisi olduğu görülmüştür.  

 

Larva grubunda, SIRT1 ATG5 geni ile negatif yönde korelasyon gösterirken SIRT6 geni 

ATG5 geni ile pozitif yönde korelasyon göstermiştir. SIRT7 geni ise mTOR ve ILP2 

genleri ile pozitif yönde bir korelasyon göstermiştir.  
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Ergin işçi arı grubunda ise SIRT1 geni mTOR, ILP2, ATG5 ve Vg genleri ile SIRT6 ve 

SIRT7 genleri ise mTOR, BECN1, ILP2, ATG5 ve Vg genleri pozitif yönde anlamlı bir 

korelasyon göstermiştir. 

 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar söz konusu korelasyonların besin diyetinden bağımsız 

olarak bireysel farklılıklardan ya da ölçülmemiş başka bir parametrelerden etkilenmiş 

olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle daha sonra yapılacak çalışmalarla sirtuinler ve 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişki genler arasındaki etkileşimlerin farklı parametreler 

kullanılarak araştırılması önerilmektedir.  

 

Diğer yandan bu tez çalışmasında kullanılan kurkumin ve sodyum bütirat içeren besin 

diyetlerinin nörodejeneratif ve nörotransmitter salınımını kontrol eden genler üzerinde 

önemli bir etkisi olduğu gözlemlenmiştir. Bununla birlikte bazı gen ifadelerinin 

beklenenden düşük olması örneklem grubunun az olmasından kaynaklanabileceği 

sonucuna varılmıştır.  

 

Ayrıca mRNA düzeyleri esas alınarak yapılmış olan bu tez çalışmasında genlerin mRNA 

düzeyinde anlamlı bir farklılık görülmemiş olması söz konusu gen aktivitelerinin sirtuin 

proteinleri tarafından translasyon sonrası modifikasyon yoluyla düzenlenmiş olabileceği 

ve sirtuinlerin söz konusu genler üzerindeki etkilerini protein düzeyinde göstermiş 

olabileceği düşünülmektedir.  Sirtuin protein aktivitesi, birçok amino asit üzerindeki 

fosforilasyonu ile değişmektedir. Ayrıca SIRT1’in bir transkripsiyon düzenleyicisi 

olmasından dolayı SIRT1 genindeki ifade değişiminin az olmasına rağmen etkisinin daha 

fazla olması mümkündür. Bu nedenle ilerleyen süreçlerde nörodejeneratif ve 

nörotransmitter salınımını kontrol eden genlerin protein düzeyinde incelenmesi oldukça 

yararlı olacaktır. 

 

Diğer yandan tez çalışması kapsamında elde edilen farklı sonuçlar alınmış olmasının 

diğer nedenlerinden birinin, saha çalışmaları kontrollü koşullarda yapılmış olmakla 

birlikte kovanların yüzde yüz ayrışmamış olmasından dolayı arıların tekrar kovanlar 

arasında kovanlarını değiştirmiş olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle denemelerde 
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kullanılan arı örneklerin inhibitör/aktivatör içeren şerbetleri tüketmemiş arı örnekler olma 

olasılığı vardır. 

 

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında kurkumin ve sodyum bütirat içeren besin diyetlerinin 

doğrudan ya da dolaylı olarak sirtuin genleri ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişki gen 

üzerindeki etkileri gösterilmiştir. Bununla birlikte söz konusu gen etkileşimlerin daha net 

olarak anlaşılabilmesi için daha fazla örneklem grubu ve parametreler içeren gen ve 

etkilerinin protein düzeylerinde de araştırıldığı çalışmaların yapılmasının yararlı olacağı 

düşünülmekledir.  
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