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OZET Santral sinir sisteminde, inflamasyon gelismesi nérolojik hasta-
liklarin 6nemli ancak iyi anlagilmamis bir durumudur. Akut beyin zede-
lenmesi veya enfeksiyonun ardindan, astrositler ve mikrogliyanin
etkinlesmesine ek olarak, kompleman faktorleri, sitokinler ve akut faz
proteinlerinin olusumundaki artmay: iceren karmasik bir inflamatuar
yanit ortaya ¢cikmaktadir. T lenfositler ve antikorlar da ortaya ¢ikan bu
yanita katkida bulunabilir. Zedelenmenin diizeltilmesinin daha giig,
ancak kalic1 oldugu ndrodejeneratif hastaliklarda inflamatuar yanit sii-
reklidir. Stirekli olan bu yanitin baslica amaci, 6len hiicreler veya kii-
melenmis proteinlerin temizlenmesi ile onarim igleminin baslatilmasimimn
yant sira, dejenerasyon ve hiicre dliimiine katkida bulunma girisimidir.
Hayvan modelleri, 6zgiil inflamatuar mediyatdrlerin noroinflamatuar
hastaliklarin patojenezine katkisini arastirmak ve bu konuda yapilacak
olan klinik arastirmalara temel olusturabilecek bilgiler edinebilmek ama-
ciyla kullanilmaktadir. Noroinflamatuar hastaliklarin olusum mekaniz-
malarinin ortaya konulmasi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi ancak bu
hastaliklarin, deney hayvanlarinda galisilabilmesine olanak saglayabi-
lecek, deneysel modellerin olusturulmasiyla gergeklestirilebilir. Noro-
dejeneratif inflamatuar hastaliklar ile ilgili olarak elde edilecek daha
fazla yeni veri, noroinflamatuar hastaliklarin insanlardaki klinik durumu
en iyi derecede yansitabilecek uygun deneysel modellerinin gelistiril-
mesine olanak tantyabilecektir. Bu derlemede, en sik goriilen Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi, Hungtington hastalig1 ile amyotrofik la-
teral skleroz gibi noroinflamatuar hastaliklarin kliniginin yani sira, de-
neysel modellemesinde siklikla kullanilan transgenik ve transgenik
olmayan yontemler iizerinde durulmustur. Ayrica bu yontemlerin sinir-
lamalari, avantajlari ve dezavantajlarina deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi hastaliklari;
néroinflamasyon; deneysel hayvan modelleri

ABSTRACT Inflammation in the central nervous system is an sub-
stantial, but not well understood condition of neurological diseases.
Following acute brain injury or infection, a complex inflammatory
response occurs involving activation of astrocytes and microglia in
addition to enhanced formation of complement factors, cytokines, and
acute phase proteins. T lymphocytes and antibodies may also con-
tribute to this response. In neurodegenerative diseases, where injury
is more subtle but consistent, the inflammatory response is continu-
ous. The main purpose of this response may enterprise to clear dying
cells or aggregated proteins and initiate repair process, but also con-
tribute to degeneration and cell death. Animal models are useful to
investigate the contribution of specific inflammatory mediators to the
pathogenesis of neuroinflammatory diseases and obtain basic infor-
mation that can be used for clinical research on this subject. The emer-
gence mechanisms of neuroinflammatory diseases and development
of new therapies are only possible by establishing experimental mod-
els capable of work in experimental animals. Further novel data about
neurodegenerative inflammatory diseases will allow for the develop-
ment of more appropriate experimental models that can best reflect
the clinical situation of these diseases in humans. This review is fo-
cused on the clinical features of the most common neuroinflamma-
tory diseases, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
Huntington's disease, and amyotrophic lateral sclerosis, in addition
to transgenic and non-trangenic methods frequently used in the ex-
perimental models of certain neurodegenerative diseases. The limita-
tions, advantages, and disadvantages of these methods are also
mentioned.

Keywords: Central nervous system diseases; neuroinflammation;
experimental animal models

Inflamasyon “zedelenme, enfeksiyon ve trav-
maya kars1 yanitta anahtar biyolojik siire¢” olarak ad-
landirilmakta olup, bu siiregte hiicreler veya dokular
zarara ugramaktadir. Noroinflamasyon “beyin veya

omurilik i¢inde inflamatuar bir yanit” olarak tanim-
lanmaktadir. Bu tiirdeki inflamasyona baslica santral
sinir sistemindeki (SSS) “ndrogliya” olarak da bili-
nen gliyal hiicreler (mikrogliya ve astrositler) ve en-
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dotel hiicreleri ile periferik olarak tiretilmis bagigik-
lik hiicreleri tarafindan olusturulan sitokinler, kemo-
kinler ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) gibi molekiiller
aracilik etmektedir. Sitokinlerin aracilik ettigi hasta-
lik davranigi, immiinolojik kosullandirma, beyin ge-
lisimi ve plastisitesi ile onarim siirecinin baglatilmasi
gibi pozitif oldugu kadar, travmatik SSS zedelenmesi,
anksiyete, depresyon, yaslanma ve norodejeneratif
hastalik gelismesi gibi negatif yonleri de olan noro-
inflamasyonun immiinolojik, fizyolojik, biyokimya-
sal ve psikolojik sonuglar1 bulunmaktadir.'

Noroinflamasyon toplumda en sik goriilen Alz-
heimer hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH),
Hungtington hastaligi (HH) ve amyotrofik lateral
skleroz (ALS) gibi bir¢ok nérodejeneratif hastaligin
patojenezinde 6nemli rol oynamaktadir.? Sayilan n6-
roinflamatuar hastaliklarin olusum mekanizmalarinin
ortaya konulmasi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi,
ancak bu hastaliklarin gerek in vitro sistemler ge-
rekse deney hayvanlarinda ¢alisilabilmesine olanak
saglayabilecek, deneysel modellerin kullanilmasiyla
gerceklestirilebilmektedir. Bu derlemede, bazi noro-
inflamatuar hastaliklarin klinigi ile uyumlu deney-
sel modellerin olusturulmasinda siklikla kullanilan
transgenik ve transgenik olmayan yontemler {ize-
rinde durulmustur (Tablo 1). Ayrica bu yontemlerin
sinirlamalari, avantajlari ve dezavantajlarina deginil-

DENEYSEL ALZHEIMER
HASTALIGI MODELLERI

AH SSS’nin ¢esitli boliimlerinde néron ve sinaps ka-
yiplar1 sonucunda ortaya cikan bilissel islevlerde
azalma, 6z bakim yetersizlikleri, ¢esitli ndropsikiyat-
rik ve davranigsal bozukluklar ile belirgin ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. AH patojenezi konu-
sunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina karsin,
bu konudaki aragtirmalar stirmektedir.> Amiloit pre-
kiirsor protein (APP), norofibriler yumaklar (NFY)
ve hiperfosforile Tau proteini hastaligin en dnemli pa-
tolojik bulgular1 olarak kabul edilmektedir. Ayrica,
inflamasyon, oksidatif zedelenme, glutamat eksito-
toksisitest, insiilin direnci, kolinerjik kayip ve sinaps-
ndron kaybi gibi etkenlerin de bu ndrodejenerasyona
katkida bulundugu diisiiniilmektedir.* Giintimiizde
AH’nin deneysel modellemesinde transgenik ve
transgenik olmayan bir¢ok hayvan modeli kullanil-
maktadir. AH nin patojenezi ve tedavisine yonelik
olarak yapilan arastirmalarda siklikla kullanilan
deney hayvanlarinda olusturulan modellere iligkin
bilgiler asagida 6zetlenmistir.

TRANSGENIK MODELLER

1990’1armn ortalarinda genetigi degistirilmis ilk fare
modelleriyle, AH patojenezinin molekiiler mekaniz-
masinin anlagilmas: konusunda 6nemli gelismeler

mistir. kaydedilmistir. Erken baglangig¢li ailesel AH ile ilgili
TABLO 1: Sik kullanilan deneysel AH, PH, HH ve ALS modelleri.
AH modelleri PH modelleri HH modelleri ALS modelleri
Transgenik Modeller
= Viriis araciligiyla olusturulan modeller™® = o-Sindklein®% u R6/2% m FVB-C90rf72 BAC fare modeli®%
= Tau patolojisi modelleri®® " u LRRK2%4 m N171% = SOD1-G93A fare modelit2©657

n P|NK137.41,42
= Parkin®

= MitoPark®

= AB ile iligkili Tau patolojisi modelleri>'?

u insilin direncinin rol oynadigi modeller'*"

u A ile iligkili modeller510.12.18

= Plaklardan yoksun amiloit patolojisi modelleri®'®2!

= Olgun plaklar igeren amiloit patolojisi modelleri® 0222

= AB uygulanmast ile olusturulan modeller®2

u STZ ile olugturulan model®*

Transgenik Olmayan Modeller
= 6-OHDA ile olusturulan model*
= MPTP ile olusturulan model*4®

= Pestisitler ve herbisitler ile olusturulan model®*%

= BACHD ve YAC128% = TDP43-Q331K fare modeli®2®

u KAile olusturulan model®  m BSSG ile olusturulan fare modeli®®

m 3-NPAile olusturulan model®

3-NPA: 3-nitropropiyonik asit; 6-OHDA: 6-hidroksidopamin; AH: Alzheimer hastaligi; ALS: Amyotrofik lateral skleroz; AB: Amiloit-B; HH: Hungtington hastaligi; KA: Kinolinik asit; LRRK2:
|6sinden zengin yinelenen serin/treonin kinaz 2 (leucine-rich repeat kinase 2); MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine); PH: Parkin-
son hastaligi; PINK1: Fosfataz ve tensin homolog tarafindan indiiklenmis putatif kinaz 1 (phosphatase and tensin-homolog-induced kinase 1); SOD: Stiperoksit dismutaz; STZ: Strep-
tozotosin; TDP43; TAR deoksiribonikleik asit baglayici protein 43 (TAR [deoxyribo nucleic acid]-binding protein).
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insan genlerinin (mutasyon ge¢irmis APP ve preseni-
lin 1 [PS1] geni gibi) bulunmasi ile olusturulan bu
modeller amiloit birikimi, anormal Tau fosforilas-
yonu, inflamasyon veya davranissal eksiklikler gibi
AH’nin degisik yonlerini yansitan fenotip heteroje-

nitesinin ortaya ¢ikmasini saglamistir.>¢

Virts Araciligiyla Olusturulan Modeller

Viriis araciligiyla gergeklestirilen gen transfer tekno-
lojisinin avantaji, yetigkin (olgun) sigan hipokamu-
sundaki Swedish mutasyonu tastyan insan APPgs
geninin ekspresyonuna olanak saglamasidir. Bu mo-
delde, enjeksiyondan sonra 12 aya dek siiren 6grenme
eksikligi ve AP42 immiin tepkiyi uyarmaktadir.
Ancak bu enjeksiyon, amiloit-p (AP) plaklarinin bi-
rikimine ve ndron kaybina yol agmamaktadir.” ingi-
liz mutasyonunu tasiyan insan AP42 ve AP40
peptidlerinin yetiskin Wistar sicanlarin hipokampu-
suna viriis araciligiyla gerceklestirilen gen transferi
de her bir AP tiirtiniin AH patojenezine katkisini be-
lirlemeye yardime1 olmaktadir.®

Amiloit patolojisini nérodejenerasyon olmaksi-
zin taklit edebilen adeno-associated virus (AAV)
vektorleri kullanilarak olusturulan viral AAV-
APP.SLA fare modelinin yan1 sira, taupati olmaksi-
zin piramidal nérodejenerasyonun olusturulabildigi
viral AAV-Tau fare modeli de gelistirilmistir.” Bu
AAYV tabanli in vivo modeller kullanilarak yapilan ¢a-
ligsmalarin sonuglari, Tau proteininin, birincil ve ikin-
cil taupatilerde postmitotik ndronlar1 hiicre
dongiistine yeniden girmeye zorlayarak, nérodejene-

rasyona aracilik ettigi hipotezini desteklemistir.

Tau Patolojisi Modelleri

Insan ve fare Tau proteinleri arasinda yaklasik %88
kadar benzerlik oldugundan ve insanda oldugu gibi
3R ve 4R izoformlarimin karisimi degil de yalnizca
4R izoformlarini eksprese etmelerinden dolay1 yaba-
nil tiirdeki fare Tau modelinde NFY gelismemekte-
dir. Ote yandan, frontotemporal lobar dejenerasyonla
birlikte olan mutasyonlari igeren insan Tau proteinini
eksprese eden transgenik farelerde NFY kolaylikla
gelisebilmekte, ndrodejenerasyon, atrofi ve motor bo-
zukluklar gozlenebilmektedir. NFY gelisimi i¢in be-
lirtilen mutasyonlarin olmas: gerekliliginin yani sira,
bu mutasyonlarin insanlardaki AH ile iligkili olma-
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mas1 ve mutant Tau olusumunun toksisite veya Af ile
etkilesmeyle sonuglanabilecek olmasi bu transgenik

fare modellerinin kullanimini sinirlamaktadir.'”

Transgenik fare modellerinin olusturulmasini iz-
leyen siiregte, si¢an irkinin insan irkina benzer bi-
¢imde 6 tane Tau izoformu tagidigi i¢in Tau patolojisi
transgenik sican modelleri de gelistirilmistir. Bu pa-
tolojinin NFY ve olgun Tau kompleksinin, siirekli bi-
rikimi ve beyin sapi1 ile omurilikteki asir1 aksonal
zedelenme ile dogru orantili oldugu kanitlanmstir.
Ancak korteks ve hipokampusta asir1 fosforillenmis
Tau gozlemlenmesine karsin, beyinde ndron kaybi-
nin olmadig1 goriilmektedir. Kortekste ilerleyici NFY,
ilk olarak 3 yineleyen alani1 kapsayan mutasyona ug-
ramamis kesilmis bir insan Tau proteinini i¢eren sigan
modeliyle olusturulmustur. Bu siganlarda 9 aya dek
ilerleyici norofibriler bozulma goriiliirken, sasirtict
olarak kortekste, yumagin asir1 biriktigi veya insan
Tau proteini ekspresyonunun en ¢ok goriildiigi bol-
gede noron Olimi goriilmemisken bu sicanlarin
yasam stirelerinin kisaldigi bildirilmigtir."!

A ile lliskili Tau Patolojisi Modelleri

Degisik hayvanlarda gelistirilen AH modelleri, AP ta-
rafindan uyarilan Tau patolojisini 6zetlemektedir.
Mutant APP ya da mutant APP/PS1°1 eksprese edip,
Tau proteinini asir1 eksprese etmeyen ilk gelistirilen
fare modellerinde, ne NFY ne de agir1 Tau birikimi
goriilmemistir. Ote yandan, yiiksek AP yiikiiniin
neden oldugu endojen fare Tau proteinindeki kiigiik
degisikliklerin Tau hiperfosforilasyonuna neden ol-
dugu bildirilmistir. Mutant APP/PS1 geninde asir1
ekspresyon goriilen transgenik sicanlarin beyinle-
rinde ise baslica fosforillenmis Tau’ya kars1 antikor
olusumu, uyum saglayabilecek bicimde degistirilmis
Tau, asir1 ekspresyondan bagimsiz Tau ile wild-type
(WT) (tipik) Tau’nun genetik gecmisi olarak gosteri-
len Tau degisiklikleri oldugu goriilmiistiir. Fare mo-
delleri ile olan degiskenligin, fare ve si¢can Tau
proteinin degisik 6zelliklere sahip olmasindan kay-
naklandigi bildirilmigtir.>!?

insiilin Direncinin Rol Oynadi§i Modeller

AH’nin tanis1 ve evrelenmesi lizerine yapilan yeni
diizenlemelere paralel olarak, amiloit patolojisinin
erken plak oncesi doneminde ortaya ¢ikan davranig-
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sal ve noropatolojik olaylarin ¢cok daha iyi anlasila-
bilmesi i¢in tasarlanmig transgenik hayvan modelle-
rinin, hastaligin klinik 6ncesi donemini daha iyi
yansittigi sonucuna varilmistir. "

AH ve insiilin direncine iligkin bir¢ok hayvan
modeli bulunmaktadir. Bu modeller arasinda, AH nin
erken donemindeki hipokampal bozukluk ve biligsel
azalmaya yol acan homeostatik bozukluklarin katki-
sin1 en 1yi yansitan model, ailesel Swedish mutasyo-
nunu igeren insan APPgs genini cksprese eden
Tg2576 farelerin kullanildig1 modeldir.'* Tg2576
fare modelinde, klinik 6ncesi AH’den hafif dere-
cede biligsel bozulmaya kadar olan siiregteki pato-
lojik degisiklikler arastirilabilmektedir.'s Ote yandan,
Tg2576’nin nérodejenerasyona yol agtiginin agikca
gosterilememesine karsin, AH nin erken evresindeki
biligsel bozuklukla korelasyon gosteren hipokam-
pusta sinaps ve hacim kaybina neden oldugu bildiril-
mistir.'®!7 Sonug olarak, Tg2576 ve ilgili modeller
kullanildiginda, hastaligin erken biyolojik belirtegle-
rinin zamaninda belirlenerek, hastalik ilerlemeden
gerekli terapotik yaklasimlarin yapilabilmesine ola-
nak saglayabilecek veriler elde edilebilmektedir.

AB ile iligkili Modeller

AH patojenezinde amiloit proteininin dnemi dikkate
alindiginda, ¢alismalarda baslica amiloit birikimi tize-
rine odaklanilmustir. Ailesel APP, AH mutasyonlarinin
kesfi ile birlikte model ¢aligmalarinda bu mutasyonlari
iceren transgenlerin asir1 ekspresyonuna yogunlasil-
mustir. Beynin 6zel boliimlerinde, hiicre disinda AP
olusmasina yol agan ilk transgenik fare modelinin ge-
listirilmesinin ardindan, amiloit plaklarin ¢ékmesinin
saglandig1 ¢cok sayida kemirgen modeli basartyla olus-
turulmustur.'>'® Mutasyon tiirleri modellerdeki plak
olusumunu etkilemektedir. Ornegin AB’nin N ucundaki
mutasyonlar AB,, ve APy, artisina yol acarken, C ucun-
daki mutasyonlar AB,_4, artisina yol agmaktadir. Bu
modellerin ¢ogu transgenik APP’yi endojen APP’den
daha yiiksek diizeyde eksprese etmektedir. Bu transge-
nik hayvanlar AH’dekine benzer bigimde yas ile ilig-
kili amiloit birikimine yol agmaktadirlar.>!%!2

Plaklardan yoksun amiloit patolojisi modelleri

Intrandronal AP birikiminin artmasiyla birlikte néron
kayb1 olmasina karsin, AP birikimine bagl plaklarin

156

olusamadig1 APPygo;pn, APP4S, TBA2, TBA42 ve
Tg4-42 gibi transgenik fare modelleri bulunmaktadir.
Bu modellerde AP birikiminin olmamasina karsin,
motor koordinasyonun kaybi, uzamsal bellekte bo-
zulma, ataksi ve tremor gibi semptomlar goriilebil-
mektedir.’

[1k transgenik sigan modelleri plak olusturmak-
sizin, hiicre iginde AP (hAB) birikimine yol agmis-
tir. Bu durum, AP diizeylerinin yetersiz olusuyla
depolama siirecini baglatmak i¢in daha yiiksek deri-
simde AP’nin gerekli oldugunu diisiindirmistiir.
Ancak bilissel bozulmalarin, plak olusumundan ba-
gimsiz olarak AP oligomerleri ve 6biir AP tiirleri ile
daha uyumlu olmasi bu modellerden bazilarinda
goriilen sinaptik islev bozuklugunu desteklemistir.'
Ornegin UKUR25 ve UKUR28 transgenik sican
tiirleri ile hipokampusun CA2 ve CA3 bdlgeleri ile
neokorteksteki piramidal néronlarda hAf immiino-
reaktif materyal birikimi oldugu goriilmiistiir. Bu
modellerde yapilan ¢alismalarin sonuglari, hAB nin
amiloit patolojisinin erken ve plak dncesi siirecinde
Tau fosforilasyon kaskadinin ilk basamagini tetik-
lemesi sonucunda, 6grenme bozukluklarina yol
acabilecegini diisiindiirmiistiir.2° Ote yandan,
TgAPPswe Fischer-344 si¢anlarin kullanildigi mo-
dellerde yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore diisiik
derisimdeki APP’nin normal 6grenme ve bellek sii-
reglerinde rol oynarken, yiiksek derisimde ndrodeje-
nerasyon ve biligsel bozukluga yol actigi One
stirtilmiistiir.?!

Olgun plaklar igeren amiloit patolojisi modelleri

Tek transgenik farelerde, ¢esitli insan mutant APP’le-
rinin asir1 derecede eksprese edildigi PDAPP,
APP/Ld, Tg2576, TgCRNDS, APP23, tgAPP 4 .sue>
APP-Au ve APPyq3pp gibi cok sayida model gelisti-
rilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise tek
transgenik fare yerine, AH patolojisini neredeyse tii-
milyle yansitabilen bijenik ve ¢oklu transgenik fare
modelleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda, APP ve
PS1/PS2, APP ve Tau ya da APP, PS1/2 ve Tau kom-
binasyonlarint asir1 derecede eksprese eden 2’li
(5XFAD, APP,./PS1dE9, APP/PS1, PS2APP ve
APP/PS1KI gibi) veya 3’li (3xTg, SXFAD/PS19 ve
TauPS2APP gibi) transgenik fare modelleri bulun-
maktadir. Bu modellerin ¢ogunda inflamatuar degi-
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sikliklerle birlikte ekstraseliiler amiloit plak patoloji-
sinin olusturulabilmesine karsin, anlamli derecede
noron kaybi goriillememektedir.>!°

Amiloit plak olugsmasi saglanan ilk model
hAPPgg5 eksprese eden Swedish ve Swedish/London
mutasyonlari tagtyan homozigot ¢ift Tg478/Tgl116
transgenik sicanlar ile olusturulmustur. Bu siganlarda
artmis APP, AB,, ve Ay, birikimi ve 17-18 aya dek
yaygin plak gelisimi goriilmiistiir. Ote yandan, bu
modellerin norofibriler patoloji ya da ndronal ka-
yiptan yoksun olduklari bildirilmistir.?> Plak olusu-
muna neden olan diger modeller tek bir transgen ile
olusturulan McGill-R-Thy1-APP modeli ile son za-
manlarda gelistirilen bijenik TgF344-AD sican mo-
delidir.32

TRANSGENIK OLMAYAN MODELLER

Transgenik olmayan modeller, spontan olusan mo-
deller veya kimyasal maddeler, zedelenme ya da elek-
trosok gibi etkenler ile olusturulan girisimsel
modeller olarak gruplandirilmaktadir. Spontan mo-
deller, yaslanma sonucu olusan model ile senesens
yoluyla olusan modellerdir. Bu modellerin avantaji,
yaslanmayla iligkili 6grenme ve bilissel bozuklukla-
rinin mekanizmasinin bu modeller ile arastirilabil-
mesidir. Model olustumak i¢in kullanilan kimyasal
maddelere 6rnek olarak streptozotosin (STZ), kolsi-
sin, AP protein, alkol ve skopolamin verilebilir. Ote
yandan, bu modellerin ¢aligmalarin sonuglarini etki-
leyebilecek dezavantajlarinin baglicalart hayvanlarin
tiirleri ve barindirma kosullari, enjeksiyon veya in-
diiksiyon bolgesi, model protokolii ile uygulanan
maddelerin derisimi ve hacmi arasindaki biiyiik de-
giskenliklerin olmasidir.’

ApB Uygulanmasi ile Olusturulan Modeller

Bu modellerdeki genel prensip hayvanin beynine A3
enjeksiyonudur. Cesitli AP formlar1 akut enjeksiyon
ya da kronik inflizyon yoluyla uygulanabilmektedir.
En sik intraserebroventrikiiler ya da intrahipokampal
yoldan AB;_4, ve AB;_4, uygulanmaktadir. Kullanilan
obiir peptidler ise norotoksik olup amiloidojenik ol-
mayan fragmanlar olan AB,s.3s ile AP, 43 tlir. Bu
amiloit fragmanlar1 benzer patolojik fenotip sergi-
lemezler. AH’de goriilen histolojik degisikliklerde
benzerlik gosterseler bile bilissel performanstaki dii-
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siikliglin 6l¢iildiigli davranigsal testlerin sonuglari
yiiksek oranda deney protokoliine baglidir.?®

Cesitli AP peptidleri ile degisik maddelerin bir-
likte uygulanmasi ile de gelistirilmis modeller bu-
lunmaktadir. Bunlardan biri ferr6z amiloit butionin
modelidir. Bu modelde AP, _4,, ferroz siilfat ve bu-
tionin sulfoksimin 4 hafta boyunca intraserebro-
ventrikiiler yoldan ozmotik pompa araciligiyla
uygulanmaktadir. Ferr6z stilfat, Fenton tepkimesi yo-
luyla oksidatif strese yol agtig1 i¢in butionin sulfok-
simin ise beynin dogal bir antioksidan enzim olan
glutatyon sentazi inhibe ettigi i¢in AB,_4, peptidiyle
birlikte uygulanmaktadir.?’ Bir bagka ¢ok maddeli
model ise intraserebroventrikiiler yoldan A, ;5 frag-
mant ile aliiminyum kloriiriin uygulanmasina ek ola-
rak, anterodorsal talamik niikleusa rekombinant insan
doniistiiriicli  faktor
growth factor (f'TGF)]-B1’in uygulanmasi ile olustu-

[recombinant transforming

rulmaktadir. Aliiminyum kloriir ¢6ziiniir Af’den de-
polanan AP olusumunu 6nlerken, rTGF-B1 AB’nin
depolanmasini desteklemektedir.?

Streptozotosin ile Olusturulan Model

STZ ile diyabet hastalig1 olusturulan hayvanlarda, no-
ronal plastisite ve 0grenmede bozukluk oldugu go-
rilmistiir.>” Son yillarda yapilan bir ¢calismada ise
STZ uygulanmis diyabetik si¢anlarda, intravendz yol-
dan STZ uygulanmasindan 4 ay sonra AP birikimi-
nin eslik ettigi frontal lob noérodejenerasyonu,
hipokampal atrofi, sinaptik kay1ip ve sonug olarak bi-
ligsel gerileme goriildiigi bildirilmistir.’* Bu ¢alis-
malar dogrultusunda, intraserebroventrikiiler ile
intraserebral yoldan STZ uygulanmis ve uygulama
yolundan bagimsiz bi¢imde STZ’nin noéroinflamas-
yon ile biligsel bozukluklara yol a¢tig1 goriilmiistiir.’!
STZ’nin intraserebroventrikiiler yoldan uygulandig:
modelde, 1 hafta boyunca diisiik doz STZ enjeksi-
yonu sonucu noroinflamasyon ortaya ¢ikarken, 3 ay
boyunca siirdiiriilen uygulama sonucunda paraven-
trikiiler bolgede AP depolanmast ile hipokampusta hi-
perfosforile Tau olusumu gorilmistir.>? Yiiksek
dozda intraserebroventrikiiler yoldan STZ uygula-
masi ise si¢anlarda 4 ve farelerde 6 hafta kadar kisa
siirede Tau hiperfosforilasyonuna yol agmustir.**** Ug
hafta siireyle STZ enjeksiyonu yapildiginda ise 3xTg
farelerde, goriilenden farksiz uzamsal bellek ve kisa
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dénem biligsel bozukluklar gériilmistiir.’! Sonug ola-

rak, intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan
STZ’nin yalnizca noroinflamasyona yol agmakla kal-
may1p, Tau ve amiloit patolojisiyle birlikte AH’ye
benzeyen biligsel bozukluga neden olmasindan do-
lay1, ge¢ baslangicli AH modeli i¢in uygun bir sege-

nek olarak uygulamalarda yerini almigtir.

I DENEYSEL PARKINSON
HASTALIGI MODELLER]

Dinlenme durumunda tremor, bradikinezi, rijidite ve
postiiral instabilite ile seyreden ve substantia nig-
ra’deki (SN) dopaminerjik néron kaybr ve SN’nin
projeksiyon alani olan striatum’da dopaminerjik
noron kaybr ile iligkili ilerleyici bir hastalik olan PH,
65 yas lizeri bireylerde en sik goriilen 2. nérodejene-
ratif bozukluktur. Nigrostriatal dopaminerjik néron
kaybiyla belirgin olan bu hastaligin tedavisi bulgu-
lara yonelik olarak yapilmaktadir. PH tanisindaki
temel giicliik, hastalarin nigrostriatal dopaminerjik
ndronlarinin yarisindan ¢ogu zedelenmeye ugrayana
dek tipik motor bulgularin gériilmemesidir.*> Ayrica
hastaligin patojenezinde rol alan SN néronlarinin, de-
jenere olmasinin nedeni tam olarak anlagilamadigi igin
bu siireci tiimiiyle onleyen bir tedavi de bulunama-
mustir. PH tedavisi i¢in ¢ok az sayida farmakolojik
yaklagim vardir ki kullanilabilecek ilaglar da ne yazik
ki ilerleyen donemlerde ciddi yan etkilere neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle, PH patojeneziyle ilgili ¢alis-
malar yogun olarak yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda,
uygulanan ge¢ baslangich hastalik modellemelerinin
arasinda karbonil siyanit m-klorofenilhidrazon, rote-
non veya hidrojen perokside maruz kalma gibi stres
paradigmalar1 veya geg¢ baslangicl hastalik fenotiple-
rini tetiklemek i¢in yeni “yaglanmaya neden olan arag-
lar” bulunmaktadir.*® PH’nin patojenezi ve tedavisine
yonelik olarak yapilan arastirmalarda siklikla kullani-
lan deney hayvanlarinda olusturulan modellere ilis-
kin bilgiler asagida 6zetlenmistir.

TRANSGENIK MODELLER

a-Sinklein

PH’li bireylerde Lewy cisimciklerinin ana bileseni
birikmig a-siniiklein proteinidir. a-Siniiklein geni ai-
lesel PH ile iliskisi oldugu gosterilen ilk gendir.
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AS53T, A30P ve E46K olmak iizere 3 degisik otozo-
mal dominant a-siniiklein nokta mutasyonu tanim-
lanmistir. Bu mutasyonlar otozomal dominant gegisli
PH’nin seyrek bir tiiriinii olugturmaktadir.’” Bununla
birlikte, bu modellerde degistirilmis néronal islev bo-
zuklugu ve a-siniiklein birikimi goriilmektedir. Ancak
bu mutasyonu i¢ceren modeller, dopaminerjik noro-
dejenerasyon ya da PH motor bozukluklarini belirgin
bi¢imde yansitmamaktadirlar.’®

Ldsinden Zengin Yinelenen Serin/Treonin Kinaz 2

Dardarin ve PARKS olarak da bilinen 16sinden zengin
yinelenen serin/treonin kinaz 2 [leucine-rich repeat
kinase 2 (LRRK2)] genindeki mutasyonlar otozomal
dominant PH’nin en yaygin nedenini olusturmakta-
dir. En yaygin LRRK2 mutasyonlari G2019S ile
R1441C/G’dir. Bakteriyel yapay kromozom [bacte-
rial artificial chromosome (BAC)]-LRRK2 transge-
nik fare modelleri ile motor bozukluklar ve
striatumda aksonal patolojiler goériilmesine karsin,
dopaminerjik nérodejenerasyona neden olma ve a-si-
niiklein birikimi olusturma agisindan belirgin olarak
yetersizliklerle karsilasilmaktadir. Bu modelde, WT
LRRK2’nin asir1 miktarda ekspresyonu striatum’da
dopamin saliverilmesinin artmasi ve motor hiperak-
tiviteye yol acarken, G2019S mutasyonuna ugramis
proteinin asir1 miktarda ekspresyonu striatal igeri-
gin yas ile iliskili olarak azalmasi ile birlikte dopa-
minin alinmas1 ve saliverilmesinde azalmaya yol
acmaktadir. Bu bulgular, LRRK2’nin dopaminerjik
asirimda rolii oldugunu disiindiirmektedir.*’
LRRK2 modelleri PH’nin niteliklerini yansitmasi
acisindan yeterli olmamakla birlikte, degisik genetik
mutasyonlar ve ¢evresel etkenler arasindaki etkile-
simi anlamak ve PH’deki islevlerinin arkasindaki me-

kanizmalar1 ¢6zmek i¢in kullaniglidir.*’

Fosfataz ve Tensin Homolog Tarafindan indiiklenmis
Putatif Kinaz 1

Bir mitokondriyal kinaz olan fosfataz ve tensin ho-
molog tarafindan indiiklenmis putatif kinaz 1°i
(Phosphatase and Tensin-Homolog-Induced Kinase
1 (PINK1)] kodlayan gendeki mutasyonlar otozomal
resesif PH’ nin en sik ikinci tiiriiniin ortaya ¢ikmasina
yol agmaktadir. Mitokondriyal diizeyde ve nigros-
triatal sinirsel agirimda bozukluklar ortaya ¢ikarsa da
dopaminerjik néron sayis1 ve striatal dopamin dii-
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zeylerinde degisiklik goriilmemektedir.’” PINK1
geninin knock-out (KO) ya da viral vektor aracili-
giyla knock-down edilmesi sonucu dopaminerjik
I-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiri-
din’ye [I-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dine (MPTP)] daha duyarli duruma gelmektedir.*!
PINK1 KO farelerde, ancak PINK1 susturulmus
olanlarda degil, olusturulan antisense oligoniikleo-

noronlar

tit modelinde norodejenerasyonda artis oldugu go-
rilmiistir.*

Parkin

100’den fazla ¢ok sayida bilinen parkin mutasyonu
vardir. Parkin mutasyonlar1 erken baslangi¢li otozo-
mal resesif PH’nin en sik nedenidir (%50°si ailesel,
%20’si idiyopatiktir). PRKN geni tarafindan kodla-
nan parkin bir ubikuitin E3 ligazdir ve bu enzimatik
etkinlik kaybinin hem ailesel, hem de sporadik PH
olugmasinda rol oynadig: diisiiniilmektedir. PINK1
ile birlikte mitokondri kalite kontroliine dogrudan ka-
tilmaktadir. Bazi PRKN modellerinde dopaminerjik
ndrotransmisyon ile birlikte mitokondriyal islev bo-
zuklugu oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, gelis-
tirilen ¢esitli parkin KO fare modellerinin higbirinde
onemli dopaminerjik veya davranigsal anormallik
gosterilememistir.®’

MitoPark

MitoPark modelinde, mitokondriyal transkripsiyon
faktor A geninin “dopamine transporter driven-Cre”
farelerde susturulmasi sonucu dopaminerjik néron-
larda mitokondriyal islevler bozulmaktadir. SN’de
ilerleyici nérodejenerasyonun olustugu bu modelde,
striatum’da dopamin diizeyinde azalma, motor bo-
zukluklar, a-siniiklein eksik inkliizyonlarin olusumu
ve anormal mitokondriyal birikimler gozlenmekte-
dir.®

TRANSGENIK OLMAYAN MODELLER

Yerel ya da sistemik norotoksin uygulanmasi sonu-
cunda ortaya ¢ikan dopaminerjik néronlarin deje-
nerasyonundan koken alan birkag PH modeli
bulunmaktadir. Bu modellerde, nérodejenerasyon bir-
kag giin gibi kisa bir siire i¢inde olugsmakta ve Lewy
cisimcikleri birikmemektedir. Bu modeller, SN’deki
dopaminerjik néronlarda gelisen dejeneratif siireci
arastirmak ve semptomatik tedavileri denemek i¢in
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en uygun modelleri olustururlar. {1k kesfedilen madde
olan 6-hidroksidopamin (6-OHDA) 6ncesinde peri-
ferik yoldan kimyasal sempatektomi yapmak ama-
PH modeli
olusturmak igin santral yoldan uygulanmaktadir.*

ciyla kullanmilmigken, giiniimiizde
MPTP ise bir opioit ilacin sentezindeki basarisizlik
sonucu kesfedilmistir.*> Tarimsal amagla kullanilan
pestisitlere maruziyetin yol actigi PH’deki risk arti-
sinin belirlenmesi sonucunda bu maddeler de néro-
PH modelleri
kullanilmaya baglanmigtir.*®

toksin temelli olusturmak igin

6-OHDA ile Olusturulan Model

6-OHDA bir katekolamin analogudur. Endojen ola-
rak insan kaudat niikleusunda dopamin metabolitinin
hidroksilasyonu yoluyla olusur. Kan-beyin engelini
gecemediginden model olusturmak icin dogrudan
beyine uygulanir. Monoamin tasiyicilari aracili-
giyla dopaminerjik ve noradrenerjik ndronlara
girer. 6-OHDA mitokondriyal kompleks I’i inhibe
ederek ve ROT iiretimine yol agarak hiicre 6liimiine
neden olmaktadir. Beyine enjekte edildiginde SN
pars compacta (SNpc), striatum ve orta 6n beyin
demetine etkiyerek tek tarafli PH modellerinin
olusmasini saglar. Cift tarafli enjeksiyonlar siklikla
adipsi, afaji, ndbet gelisimi ve mortalitede artmaya
neden olur. Siganlarda 6-OHDA’nin SNpc’ye en-
jeksiyonu 24 saat i¢inde genis dl¢iide dopaminerjik
dejenerasyon ve birkag giinde %90 st¢riatal dopa-
min kaybina neden olur. Buna karsin, 6-OHDA’nin
striatum’a enjeksiyonu nigrostriatal noronlarda 1-3
hafta i¢inde gerileyen nérodejenerasyona yol agmak-
tadir.*

MPTP ile Olusturulan Model

MPTP akut ya da kronik olarak degisik yollardan uy-
gulanabilen yaygin olarak kullanilan bir nérotoksin-
dir.*’ Lipofilik 6zelliginden dolay1 kan-beyin engelini
kolayca asar ve beynin gesitli hiicrelerinde 1-metil-4-
fenilpiridinyum’ya [ /-methyl-4-phenylpyridinium
(MPP")] dontistiiriilii. MPP* adenozin trifosfat iireti-
mini azaltan mitokondriyal kompleks I’1 bloke ederek,
oksidatif stresi artirir ve ardindan hiicre 6liimii ile no-
roinflamasyona neden olur. Bu etki mekanizmasi ne-
deniyle PH’de dopaminerjik noérodejenerasyon,
mitokondriyal islev bozuklugu, oksidatif stres ile no-
roinflamasyonun calisilmasina olanak verir.**
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MPTP ile fareler ve primatlarda PH modeli olus-
turulabiliyorken, sicanlarin diren¢li oldugu goriil-
mektedir. Fare modelleri giivenilirlik ve erisilebilirlik
acisindan PH ¢aligmalarinda siklikla yeglenmektedir.
Lezyonun derecesi MPTP’nin dozaji, uygulama yolu
ve secilen fare tiiriine gore degismektedir.*’

Akut fare modellerine bir baska se¢enek olarak,
subakut dozda giinliik intraperitoneal yoldan MPTP
uygulamasi, geciktirilmis nigrostriatal nérodejene-
rasyon ve ilerleyici 6zellikte a-siniiklein inkliizyon-
larinin birikimine yol agmaktadir. Farelerde uzatilmis
MPTP maruziyetinin ilerleyici dogas1 ndroinflamas-
yon, a-siniiklein inkliizyon patolojisi ve hiicre 6lii-
miiyle sonu¢lanan molekiiler mekanizmay1 igeren
PH’ye benzerlik gostermektedir. Ancak bu modeller,
gortinlir motor bozukluklara neden olmazlar.*

Pestisitler ve Herbisitler ile Olusturulan Model

Pestisitler ve herbisitler, PH modellemesinde kulla-
nilan en yeni ve en tartismali nérotoksinlerdir. PH nin
olasi ¢evresel nedenleri diistiniildiiglinde, listiinde en
¢ok durulan maddeler rotenon, parakuat ve maneb-
dir.®

Pestisit modelleri, ¢evresel etkenlerin PH riskini
nasil etkilediginin anlagilmasi agisindan yararlidir.
Rotenon ile parakuatin oksidatif stresi baglatarak, do-
paminerjik nérodejenerasyona yol actig1 diisiliniil-
mektedir. Rotenon olasilikla kompleks I'e etki
ederken, parakuat hiicresel redoks dongiisiine etki et-
mektedir. Etki mekanizmalarinin net olmamasina kar-
sin, rotenon ve parakuat modelleri PH patolojisini
olusturmak ve eriskin kemirgenlerde inflamasyon ile
oksidatif stres inhibisyonunu ¢aligmak i¢in kullanil-
maktadirlar. Rotenon sigan modeli dopaminerjik no-
rodejenerasyon, a-siniiklein inkliizyonu ve motor
bozukluklara neden oldugundan, bir pestisit modeli
i¢in giivenilirlik kazanmigtir,>%!

Bir herbisit olan parakuat ile bir fungusit olan
manebin kombinasyonu ise kemirgenlerde dopami-
nerjik hiicre kaybi, striatal dopaminin tiikkenmesi, a-
siniiklein birikimi ve PH’dekine benzeyen motor ve
motor olmayan semptomlara yol agmaktadir. Ote
yandan, bu kombinasyona verilen yanit, outbred
Sprague-Dawley sican tiirleri arasinda periferik etki-
ler ya da genetik degiskenligin sonucu olarak degise-
bilmektedir.*
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I DENEYSEL HUNTINGTON HASTALIGI
MODELLERI

HH bilissel, psikiyatrik ve motor bozukluklarin bir
arada bulundugu ve kas erimesi ile kilo kaybi gibi pe-
riferik etkileri de i¢inde barindiran fatal ilerleyici no-
rodejeneratif bir hastaliktir. HH kalitimsal otozomal
dominant bir hastaliktir ve huntingtin geninin (IT-15)
1. ekzonunda bulunan polimorfik CAG dizisinin yi-
nelenmesindeki artig sonucu huntingtin proteininin N
terminal bolgesinde poliglutamin yinelemeleri ortaya
¢ikmaktadir. Beynin striatum bolgesinde bulunan
gama-aminobiitirik asit (GABA)erjik ndronlar asil et-
kilenen noron grubudur.>

HH’deki genetik mutasyonlarin belirlenmesiyle
birlikte, genisletilmis poliglutamin igeren huntingtin
proteinini eksprese eden bircok deneysel model ge-
listirilmistir. Modeller D. melanogaster’den fare ve
maymuna dek bir¢ok hayvan tiiriinii kapsamakla bir-
likte, fare modeli verimlilik, ekonomi ve girisim ko-
laylig1 gibi parametreler agisindan en sik yeglenen
memeli modelidir.** HH nin patojenezi ve tedavisine
yonelik olarak yapilan aragtirmalarda, siklikla kulla-
nilan deney hayvanlarinda olusturulan modellere ilis-
kin bilgiler asagida 6zetlenmistir.

TRANSGENIK MODELLER

R6/2

R6/2 HH’nin ilk ve en sik ¢aligilan kemirgen mode-
lidir. Insan 1 kb huntingtin promoter’mn kontrolii al-
tinda insan huntingtin geninin 1. ekzonunda 144
CAG yinelemesi ile olusturulmaktadir. 5-6 hafta
icinde gelisen motor bozukluklar sonucu sagkalim,
herhangi bir girisim olmamas1 durumunda 13 haftay1
gegmemektedir. R6/2 fareler 6liimlerin erken goriil-
mesi ve bulgularin siddeti a¢isindan jiivenil HH i¢in
uygun bir model olarak kabul gérmektedir. Bu fare-
lerde, N-terminal mutant huntingtin geni niikleer in-
kliizyonlar ve birikimlere yol agtiginin goériilmesi,
HH’1i bireylerin 6liimden sonra beyinlerinde benzer
inkliizyonlar oldugunun kesfedilmesini saglamistir.
R6/2 fareler birgok yonden insan HH patolojisini yan-
sitmasina karsin, HH’li olan bireylerin striatum ve
korteksinde goriilen néronal kayip, bu farelerde go-
rilmemektedir.*
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N-terminal mutant huntingtinin toksik olmasi ¢esitli
N-terminal mutant huntingtin pargalarinin eksprese
edildigi degisik transgenik farelerle de kanitlanmustir.
Bunlardan biri N171-82Q transgenik farelerdir. Bun-
lar fare prion promoter kontrolii altinda poliglutamin
bolgesinde 82 glutamin igeren ilk 171 amino asit eks-
prese eden transgenik farelerdir. Bu transgenik fare-
lerde, ilerleyici norolojik fenotipler ile siklikla 4. ve
6. aylar arasinda erken o6liimler goriilmektedir. Be-
yinde hungtintin geninin N-terminal mutasyonunun
protein birikimine yol agan bir konformasyon degi-
siklige neden oldugu goriisiiyle uyumlu olarak,
N171-82Q farelerin néronal hiicrelerinde yas ile ilis-
kili huntingtin birikimi olugtugu gérilmiistiir.*

BACHD VE YAC128

BAC ve YAC fareler insan huntingtin promoter ve
diizenleyici elementler altinda mutant insan full-
lenght huntingtin proteini eksprese ederler. En sik
kullanilan modeller 97 CAG/CAA karisik yineleme-
ler igeren BACHD ile 128 CAG saf yinelemeler ige-
ren YACI128’dir. BAC ve YAC modellerinde,
ilerleyici motor bozukluklar ile yetiskin baslangich
HH’nin bolgesel 6zgiilliiglini bir bakima yansitan
striatum ile kortekse 6zgii atrofiler goriilmiistiir. Bu
farelerde, glutamerjik sinapslardaki degisikligi dii-
stindiiren elektrofizyolojik anormalikler de g6zlen-
mistir. Ancak YAC128 farelerin tersine BACHD
farelerde daha yiiksek diizeyde huntingtin proteini
eksprese edilirken, birikim daha az olmaktadir.
CAG/CAA yinelemelerinin kemirgen beyninde daha
kararl1 poliglutamin protein olusumuna neden olmast,
mutant hungtintin kararliligi birikim ya da inkliizyon
olugmasinda rol oynayabilecegini diistindiirmekte-
dir.%’

Transgenik Olmayan Modeller

HH’nin altinda yatan genetik mutasyon aydinlatil-
madan Once olusturulan modeller nérotoksinlerin
aracilik ettigi striatal lezyon olusturma temeline
dayanmaktaydi. Bu temelin dayanagi, HH’de gorii-
len nérodejenerasyonun birincil bolgesinin striatum
olmasi ve striatum i¢ine glutamat reseptor agonist-
lerinin enjeksiyonunun GABAerjik projeksiyon no-
ronlarinda 6zgiil kayba neden olmasidir. Kullanilan
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ilk norotoksinler ibotenik asit ve kainik asittir. Bu bi-
lesiklerin yerini daha sonra HH’ye benzer bicimde
striatal interndronlarda géreceli olarak lezyona neden
olmayan kinolinik asit (KA) almistir. Mitokondriyal
toksinlerden olan malonat ile 3-nitropropiyonik
asit’in  (3-NPA) periferik yoldan uygulanmasi ile
benzer lezyonlarin goriildiigii HH modeli olusturul-
maktadir. Elektron tasiyici zinciri hedefleyerek, hiic-
resel enerjinin tiikenmesine neden olan bu toksinlerin
uzun siire uygulanmasi striatal interndronlarin gore-
celi olarak korundugu agirlikli olarak striatum’da go-
riilen bilateral lezyonlarin olusumuna yol agmaktadir.
Mitokondriyal toksin ile olusturulan lezyonlar ayrica
kemirgenlerde akut HH modeli olusturmak i¢in de
kullanilmugtir.*®

HH’nin toksin modelleri, hastaligin motor ve bi-
ligsel semptomlarinin altinda yatan olaylarin meka-
nizmasinin eksitotoksisite ve mitokondriyal islev
bozuklugunun yol actig1 hiicre 6liimii ile iligkilendi-
rilerek, arastirilacag caligmalar icin uygundurlar. Ote
yandan, KA ve 3-NPA gibi eksitotoksinler ve mito-
kondriyal inhibitérlerinin kullanildigi bu modeller,
HH’nin dogal ilerleyisinin iizerinde néroprotektif ilag
adaylarmin etkilerinin arastirilmasi i¢in yetersiz kal-
maktadir.’®%

I DENEYSEL AMYOTROFIK LATERAL
SKLEROZ HASTALIGI MODELLERI

ALS, hem iist hem alt motor néronlarda goriilen iler-
leyici dejenerasyonlarla belirgin fatal bir nérodeje-
neratif hastaliktir. Motor ndéron dejenerasyonunun
altinda yatan kesin mekanizma bilinmemekle birlikte,
histopatolojisinde astrogliyoz, mikrogliyoz, mito-
kondriyal islev bozuklugu, aksonal taginma ve RNA
baglayici protein siireglerinde bozukluklarin belirgin
oldugu bilinmektedir. Birkag genetik hayvan modeli
hastaligin fizyopatolojisi hakkinda olas1 mekanizma-
larn aydinlatilmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Fa-
reler ALS modeli i¢in en sik kullanilan hayvan
tiirtidiir. 56!

En yaygin mutasyonlar siiperoksit dizmutaz 1
(SOD1), TAR DNA baglayici protein 43 [TAR DNA-
binding protein (TDP43)], fused in sarcoma ve
C9orf72 genlerinde gergeklesmektedir.®? Transgenik
hayvan modelleri de bu veriler 15181inda gelistiril-
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mektedir. ALS nin patojenezi ve tedavisine yonelik
olarak yapilan arastirmalarda siklikla kullanilan
deney hayvanlarinda olusturulan modellere iligkin
bilgiler asagida 6zetlenmistir.

TRANSGENIK MODELLER

FVB-C9orf72 BAC Fare Modeli

C9orf72 mutasyonlar1 hastaligin gen islev kaybi, gen
islevi kazanmasi ya da dipeptide repeat protein
(DRP) toksisitesiyle iligkili olup olmadig1 heniiz net-
lik kazanmasa da, ALS ile iligkili en yaygin genetik

mutasyondur.®

FVB-C90rf72 BAC transgenik fare modeli, pa-
ralize neden olmasi, motor néron kaybi, bozulmus
néromuskiiler kavsak biitiinliigii, RNA odaklarinin
olusumu, DRP protein ¢okmesi ve yasam siiresinin
azalmasi agisindan ALS’ye benzer 6zellikler goster-
mektedir. Ancak bu model genetik agidan tamamlan-
mamis penetrans icermekte, tam penetrant disi
farelerde ise hastalik erken gelismekte ve yasam sii-
resi yaklasik 6 ay siirmektedir. Bu fenotip, erkek pe-
netrant farelerde goriillmemektedir.®*%

SOD1-G93A Fare Modeli

SODI ailesel ALS ile iligkili bulunan ilk gendir. Fare
modellerinde en sik kullanilan ALS modeli G93A
mutasyonu igeren insan SODI1 protein ekspresyo-
nundan koken alan modeldir. mSOD1 modeli
ALS’nin hiicresel olmayan otonomik dogas1 gibi has-
talik patojenezi boyunca varsayilan hiicresel islev bo-
zuklugunu agiklamada etkili olmaktadir. Bu modelde,
yasamin ilk 5 ayi1 i¢inde paraliz ve 6liimle sonugla-
nan motor noronlarin hizli dejenerasyonu goriilmek-
tedir.®® Bu olumlu ydnleriyle birlikte, bilinmesi
gereken 6nemli durumlar da vardir. mSOD1 fare mo-
delinin, hastaligin siddetini dogrudan etkileyebilecek
modelin kopya numarasini kendiliginden silme yat-
kinlig1 vardir. Bu 6zellik her hayvanda kopya num-
arasi sayllamayan ¢alismalarda akil karistiric1 bir etken
olarak rol oynamaktadir. insan yabanil tiirdeki SOD1
geninin, asirt ekspresyonu farelerde aksonopatiye
neden olurken, bu durum patolojinin itici glicii olan mu-
tasyonun roliinii sinirlandirmaktadir.®” Bu modelde, tist
motor néron bozukluklari olmamasina karsin, SOD1-
G93A fare modeli 6biir modellerle karsilastirildiginda
en gliclii yliz (goriiniis) gecerliligi gostermektedir.

162

TDP43-Q331K Fare Modeli

TDP43 bir niikleer protein olmakla birlikte, ALS has-
talarinin ¢ogunda ubikuitinlenmis inkliizyonlar bigi-
sitoplazmada birikmektedir. TDP-43’{in
islevinin artis1 ya da islev kaybimin RNA siirecinde

minde

farkl etkilerinin oldugu ve her 2 durumun da patolo-
jiye katkida bulundugu disiiniilmektedir. TDP-43
modelinde bir mutasyon, ALS hastalarin bircogun-
daki patolojiyi daha iyi gdsterebilmektedir.’' Insan
yabanil tiir TDP-43 modeli ile dejeneratif bir fenotip
olusturulamadigindan, bu modelin 6biir fare model-
lerine gére daha ¢ok avantaji bulunmaktadir.®® Giinii-
miize kadar yaklasik 20 kadar degisik TDP-43 fare
modeli gelistirilmistir.> Insan mutant TDP43’iin
disik diizeyde asir1 eksprese edildigi, TDP43-
Q331K fare modeli kullanilarak ilerleyici motor islev
bozuklugu, kas atrofisi, azalmig néromuskiiler kav-
sak biitiinliigli ve motor néron dejenerasyonu gibi
ALS’nin fenotipik 6zelliklerini gdsteren bir model
olusturulabilmektedir. Ancak TDP-43 fare modeli ge-
listirirken, karsilagilabilecek promoter veya diyet ile
iligkili etkenlerin yan1 sira, mutant gen ekspresyo-
nuna toleran olma gibi birgok engel ile karsilasilabi-
lecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ayrica, bu
model kullanilarak yapilan ¢alismalarin sonuglarinin
ozellikle tlire bagl olarak degiskenlik gosterebilmesi
onemli bir sorun olarak goriilmektedir.®®

TRANSGENIK OLMAYAN MODELLER

Yapilan literatiir taramasinda, transgenik olmayan
model kapsaminda ¢evresel etken olarak degerlendi-
rilebilecek yalnizca bir madde ile olusturulan modele
rastlanmistir. Bu modelle, iliskili madde sikat bitki-
sinin tohumlarindan elde edilen bir sterol tiirevi olan
B-sitosterol-B-d-glukozit’dir (BSSG).*

BSSG ile Olusturulan Fare Modeli

Sikat tohumu tiiketimi epidemiyolojik agidan
ALS’nin bagslica bileseni oldugu ALS-parkinsonizm
demans kompleks spektrumu ile baglantilidir. BSSG
sikat bitkisinde yiiksek diizeylerde bulunan bir bitki-
sel sterol olan BSSG, sikat ununun en toksik bilesen-
lerinden biridir. BSSG’nin diyet ile uygulanmas: ile
sporadik ALS fare modeli gelistirilmistir. Model in-
sanlarda goriilen hastaliin birgok yoniinii hem feno-

tipik, hem de patolojik agilardan taklit etmektedir.’
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1 SONUC

Klinik 6ncesi ve klinik aragtirmalar arasindaki uyum
eksikligi, lizerinde digiiniilmesi gereken en 6nemli
konudur. Dolayisiyla, hayvanlarda olusturulan AH,
PH, HH ve ALS modellerinin hangi yonlerinin in-
sanlardaki klinik durumu yansitacagi konusunda dii-
siince birligine varilmasi gerekmektedir. Ayrica
ozellikle klinik dncesi arastirmalarin tasarlanmasi
ve yorumlanmasi asamalarinda, etkisi arastirilacak
olan madde ile tedaviye baglama zamaninin yani
sira, hastaliZin baslangici veya ilerleyisinin degisip
degismedigi goz 6niinde bulundurulmalidir.”® Noro-
inflamatuar hastaliklar, hem patolojik hem de davra-
nissal bozukluklarla kendilerini gdsterdiklerinden,
hayvan modelleri bu karmasik senaryonun yalnizca
bir bolimiinli agiklayabilmektedir. Bununla bir-
likte, hayvan modelleri néroinflamatuar hastalikla-
rin fizyopatolojisinin anlagilmasinin yani sira,
hastalik bulgulari tizerinde potansiyel ilag adaylari-
nin olusturduklari etkilerin ve etki mekanizmalarinin
aragtirabilmesi agisindan yapilan ¢aligmalara belirgin
katkilar saglayabilmektedir. Belli bir zaman nokta-
sinda, tek bir modele dayanan bulgular konusunda ise
cok daha dikkatli olunmasi gerekmektedir. Bunun ye-
rine, belirli bir girisimin potansiyeli ve sinirlamala-
rin1 anlayabilmek i¢in birden ¢ok sayida modelde
daha kapsamli klinik dncesi ¢aligmalar yapilmalidir.
Sonug olarak, olduk¢a karmasik fizyopatolojisi olan

ndroinflamatuar hastaliklar: tiimiiyle yansitan bir de-
neysel model olmasa da bazi modellerde, belirli ag1-
lardan hastalik semptomlari olusturulabilmektedir.
Sunulan bilgiler 15181nda, klinik dncesi yapilan arag-
tirmalardan elde edilen verilerin, klinik arastirmalara
daha iyi aktarilmasini saglayabilmek amaciyla néro-
inflamatuar hastaliklarin insanlardaki klinik duru-
munu en 1yi derecede yansitabilecek uygun deneysel
modelin se¢imi oldukg¢a dnemlidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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