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OZET

Anahtar Kelimeler Parkinson hastalig1, bazal gangliyonlardaki dopaminin azalmasi sonucu gelisen ndrodejeneratif bir
e Parkinson hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Ancak Parkinson hastaligmin
hastalig, temelinde noroinflamasyonun oldugu bilinen bir gercektir. Deneysel modellerde kullanilan biitiin
e Norotoksinler, norotoksinler, nigrostriatal yolakta néroinflamasyon cevabini olusturmaktadir. Ayrica, bradikinezi,
e Hayvan rijidite ve goniillii harekete baglama/siralama bozuklugu da meydana gelmektedir. Dolayisiyla,
modelleri. Parkinson hastalig1 i¢in olas1 terapétikleri degerlendirmek, hastalikla iligkili patolojileri anlamak igin
hayvan modelleri gereklidir. Motor bozukluklar1 6l¢gmede basit ve kolay olmasi da hayvan
Makale Hakkinda modelleriyle ¢alismayr daha cazip hale getirmistir. Bu derlemede, Parkinson hastaligt

Derleme Makale arastirmalarmda kullanilan nérotoksin hayvan modelleri incelenmistir.
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ABSTRACT

Keywords Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder, occuring because of reduction of

dopamine levels in the basal ganglia. The pathogenesis of the disease is not fully
understood. However, it is a known fact that neuroinflammation is the basis of Parkinson’s
e Animal models. disease. AII neuro.toxins’ used in experimental‘ Tnodels Con§ﬁm'te t}’1e’ n.euroinﬂammation
Article Info response in the nigrostriatal pathway. In addition, bradykinesia, rigidity, and voluntary

e Parkinson’s disease,
e Neurotoxins,

movement initiation/sequence disorder also occur. Thus, animal models are necessary to

Review article evaluate possible therapeutics for Parkinson’s disease and to understand disease-

Received associated pathologies. The fact that it is simple and easy to measure motor disorders has

13.02.2023 also made it more attractive to work with animal models. In this review, animal models of
neurotoxins used in Parkinson’s disease research were examined.
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GIRIS

Geg¢misten bugiine kigisel farkliliklar1 tanimlamada, {ilkemizde ve diinyada degisen toplumsal yaps,
Parkinson hastalig1 (PH), norodejeneratif bir hastalik olup bazal gangliyonlardaki dopaminin azalmas:
sonucu gelismektedir. Bu hastaligin goriilme siklig1 Alzheimer hastaliginda oldugu gibi yasla birlikte
artmakta ve bu hastalikta Lewy cisimcikleri adi verilen, ¢oziinmeyen a-siniiklein proteini igeren
sitoplazmik kalintilarin birden fazla hiicre tipinde birikmesi durumu s6z konusudur. Hayvan
modelleri, PH'nin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen, ilerleyici nérodejeneratif siirecin
altinda yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasini saglamaktadir (1, 2). Ilk
olarak, rezerpin ve kolinerjik ilaglarla olusturulan davranissal degisiklikler ve secici olmayan noéronal
lezyonlar olusturulmus ve bunlar, hayvan modeli olarak yaygin bir sekilde kullamilmistir (3). 1957
yilinda rezerpin modeli tizerinde L-DOPA"“nin etkisi gosterilmistir. Rezerpin (genellikle 4-5 mg/kg s.c.)
vezikiiler amin pompasimni inhibe etmektedir. Dolayisiyla, bu model dopamin igin spesifik
olmadigindan, modelin tam olarak PH’yi yansitmadigi belirlenmistir (4). Cesitli patolojik
mekanizmalarla dopaminerjik noronlar1 tahrip etme yetenegi olan ¢ogu toksin, PH'nin deneysel
modellerinde kullanilmaktadir (5). Bu modeller bradikinezi, rijidite ve goniillii harekete
baslama/siralama bozuklugu olusturmaktadir (6). Diger taraftan PH'nin biitiin belirteclerini tam olarak
gosteren modelin bulunmadig) belirtilmistir (7, 8).

Norotoksin Modelleri

Toksik hayvan modelleri, 40 yildan fazla siiredir kullanilmakta olan (9), klasik deneysel Parkinson
modelleridir. Modellerde, bu hastaligin insanlardaki davranigsal ve patolojik degisikliklerin
rodentlerde veya primatlarda olusturulmas: amaglanmistir. Bunun igin de, nigrostriatal néronlarin
segici dejenerasyonunu indiikleyen farmakolojik ajanlar (norotoksinler) kullanilmigtir (1).
Dopaminerjik noronlari tahrip etmek icin kullanlan biitiin toksinlerin, kompleks I inhibitorii oldugu
belirtilmektedir (10). PH'de uygulanan dopaminerjik norotoksinlerin molekiiler ve intraseliiler
yolaklarinin sematik gosterimi asagida verilmistir (11).

Sekil-1: Dopaminerjik ndrotoksinlerin molekiiler ve intraseliiler yolaklarmin sematik gosterimi. Schobar ve ark.
(11y dan modifiye edilmistir. (DAT: Dopamin tastyicis;, MAO-B: Monoamin oksidaz-B, MPTP: 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrapiridin, VMAT: Vezikiiler monoamin tastyicisi, MPP+: 1-metil-4-fenilpiridinyum)
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Norotoksin temelli modellerin, primatlar ve rodentlerde striatal dopamin eksikligi ve geri-dontisiimsiiz
dopaminerjik noron oliimiinii tekrarlamada en etkili yontem oldugu bildirilmistir. Bunlar 6zellikle oksidatif
stres mekanizmalariyla sitotoksisiteyi indiiklemesi bakimindan dikkat gekicidir (1).

1. MPTP modeli

MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), 1982 yilinda kazara kesfedilmistir (11, 12).
Geng bagimlilarin “sentetik heroin” (MPPP; 1-metil-4-fenil-propion- oksipiperidin’in i.v.
olarak enjekte etmelerinden sonra idiyopatik Parkinson benzeri sendrom gelistigi
bildirilmistir (11). Daha sonra aragtirmacilar, kaliforniyali bagimhlarin PH semptomlarin
gostermesinin nedenini bulmuslardir (13); MPTP, bu etkiden sorumlu norotoksik
kontaminanttir (11). Bu bilesik, ilk kez insanlarda Parkinson benzeri etki olusturan ajan
olarak tanimlanmustir (14). Son derece lipofilik olan bu bilesik, sistemik enjeksiyon ile kan
beyin bariyerini (KBB) gegebilmektedir (1, 12, 13, 15, 16). Farelerin 6zellikle C57 siyah ve
Swiss Webster tiirlerinin MPTPye duyarh oldugu bildirilmistir (4). Buna ek olarak; MPTP’e
sicanlarm duyarh olmadigi, bilesigin bu hayvanlarda Onemli bir dopaminerjik
norodejenerasyon olusturmadigy belirtilmistir (4, 17). Bunun sebebi tam olarak
bilinmemektedir (18, 19). Gliniimiizde MPTP, s.c. veya i.v. olarak uygulanmaktadir (12, 20).

1.1. Etki mekanizmasi

MPTP, astrositler ve endotelde metabolize olmaktadir (1); nce monoamin oksidaz-B (MAQO-B) tarafindan 1-
metil-4-fenil-2,3-dihidropiridinyum (MPDP+)'a, sonra, aktif norotoksik 1-metil-4- fenilpridinyum (MPP+)a
dontstiirtilmektedir (14, 20). MPP+, ekstraseliiler alana salinmakta (15) ve burada DAT aracihgiyla dopaminerjik
noronlara alinmaktadir (Sekil-1) (15, 16, 21). Oncelikle mitokondride biriktigi (4, 15) ve onun mitokondriyal
respiratuar zincirin kompleks I, III ve IV*“ii ile etkilestigi belirtilmistir (1). Boylece elektron transport zincirinin
inhibe edilmesiyle (Sekil-1) ATP tiretiminde azalmaya (1, 4, 16) ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) miktarinda
artmaya sebep olmakta, ardindan da hiicre 6liim yolaklarini aktive etmektedir (15).

1.2. Sonuglan

MPTP modelinde dopaminin azalmasiyla birlikte nigrostriatal yolagin bilateral dejenerasyonu olmakta,
substantia nigra (SN) daki ekstraseliiler glutamat miktar1 artmaktadir (15). Modeldeki hiicre dliimiiniin 12-72
saat igerisinde bagladig1 ve 28 giin boyunca da devam ettigi belirtilmektedir. MPTP'nin (+ probenesid) 25-40
mg/kg/giin olarak 5 giin boyunca subakut uygulamasimnin SN pars kompakta'da %60 oraninda hiicre kaybina
neden oldugu ve striatal dopaminin ise %76 kadarinin azaltig: ifade edilmistir. MPTP uygulanan farelerin
SN'lerinde asetilkolin miktarmim yiikseldigi, glutatyon seviyesinin de 6nemli 6lciide azaldig1 rapor edilen veriler
arasmdadir (4). Farelere kronik uygulamasimmin yasayan SN pars kompakta néronlarinda Lewy cisim-benzeri
inkliizyon sekillerini indiikleyebildigi belirtilmistir (22). Ayrica hastaligin patolojisindeki néroinflamasyonla
iligkili olarak; SN ve striatumda astroglial reaksiyonun oldugundan (23) ve 6zellikle noronal dliimden 6nce
mikroglial aktivasyonun oldugundan da bahsedilmistir. Primatlara MPTP uygulamasmin, PH'nin patolojik
ozelliklerine ¢ok yakindan benzeyen bir model oldugu belirtilmistir. Parkinson hastalarinda gozlenen
nigrostriatal dopamin deplesyonu ve ekstrastriatal dopamin, noradrenalin ve serotonin degisikliklerini de
indiikledigi ifade edilmistir. Bu model dinlenim tremoru disinda kiside gozlenen motor semptomlara (akinezi,
bradikinezi, rijidite ve postural abnormalite) cok yakindan benzemektedir (1).
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2. 6-OHDA Modeli

6-hidroksi dopamin (6-OHDA), dopaminin hidroksillenmis analogudur (4, 18) ve rodentlerde nigrostriatal
dejenerasyonu indiiklemek amactyla kullanilmaktadir (15). Bu bilesik, KBB'ini etkili bir sekilde gecemez (4, 8, 9,
12, 18). Bu ytizden, SN pars

kompakta veya striatuma direkt enjeksiyonunun gerektigi belirtilmistir (4, 8). Ilk kez 1968 yilinda Ungerstedt
tarafindan SN pars kompakta igerisine 6-OHDA"“nin enjeksiyonu yapilmustir (8).

2.1. Etki Mekanizmasi

6-OHDA dopamin tasiyicisina yiiksek afinitesi bulunmakta ve bu ylizden dopamin néronlarma alnmaktadir
(1, 18). Noronlarda sitozolde biriken bu bilesigin yiiksek oranda hidrojen peroksit olusumunu artiran oto-
oksidayona ugradigy, (18, 22) oksidatif strese neden olan ROT"a hizh bir sekilde okside oldugu bildirilmistir (1,
15) 6-OHDA, mitokondride birikerek kompleks I aktivitesini inhibe etmekte (18) ve néronlarda transport zinciri
inhibisyonuna neden olmaktadir (1, 15). Diger taraftan 6-OHDA nin indiikledigi hiicre apoptozisinden sorumlu
molekiiler mekanizmalarin agik olmadig: belirtilmistir (24).

2.2. Sonuglar

6-OHDA'nin intraserebral infiizyonu nigrostriatal dopaminerjik néronlarmn yogun harabiyetine sebep olmakta
ve PH’deki motor ve biyokimyasal disfonksiyonlar: arastirmak icin yaygm olarak kullanuilmaktadir (25).

6-OHDA, genellikle SN veya striatuma unilateral olarak enjekte edilmektedir (1, 20). Unilateral 6-OHDA modeli,
“hemiparkinson modeli” olarak da bilinir (11). Striatum igerisine bilateral enjeksiyonun unilateral enjeksiyona
gore ciddi adipsi, afaji ve hatta oliimlerin daha sik yasandig: belirtilmistir (8, 12, 19, 20, 22). Ayrica; unilateral
enjeksiyon, lezyonlu hemisfer ile intakt kontralateral hemisferin karsilagtirilarak molekiiler parametrelerin ve
noron Oliminiin degerlendirilmesine imkan vermektedir. Bu modelde; dopamin deplesyonu, davrarus
bozukluklar1 ve motor semptomlara neden olan hiicre oliimii yiizdesi degerlendirilebilmektedir (1). Bir
calismada unilateral 6- OHDA uygulamasimin ardindan amfetamin veya apomorfin ile gdzlenen donme
davranisinin, indiiklenen SN pars kompakta ve striatal lezyonun boyutunu ol¢tiigiinden s6z edilmistir. Bu
donme hareketi, olas1 PH ile ilgili terapdtiklerin etkilerini test etmek icin kullanilmaktadir (8). Diger taraftan
lezyonun biiytikliigli; enjeksiyon alanina, kullarulan hayvan tiirlerine ve enjekte edilen 6- OHDA miktarma
baghdir (11, 12).

SN, medial forebrain bundle veya striatuma 6-OHDA enjeksiyonlarindan ilk 24 saat igerisinde dopamin
noronlarmin dlmeye bagladig: (19, 20), striatal dopamin miktarmdaki maksimum azalmanin (¢ogu ¢alismada
kalan striatal dopamin igerik kontrole gore %20’den daha azdir) da lezyondan 3-4 giin sonra goriildiigii
bildirilmistir (19). Ek olarak, 6-OHDA modeli 6zelliklerinden gliozisin oldugunu soyleyebiliriz. 6-OHDA
inflizyonundan sonra, striatumda ilk hafta gozlenen ve 3 haftaya kadar da devam edebilen belirgin mikroglial
aktivasyonun oldugu belirlenmistir (22). Ayrica, 6-OHDA uygulamas: striatal glutatyon ve siiperoksit dismutaz
enzim aktivitesini azaltmaktadir (11). Ancak, ne Lewy cisimleri (1, 12,19) ne de olfaktori eksikliklerinin 6-OHDA
uygulanan hayvanlarda gozlenmedigi belirtilmistir (1).

3. LPS Modeli

Lipopolisakkarit (LPS), ilk olarak gram negatif bakterilerin dis hiicre membraninda bir bilesen olarak
kesfedilmistir (26). LPS, bakteriyel endotoksin olup sicanlarin nigrostriatal yolaklarma direkt olarak infiize
edilmesiyle yogun enflamasyon olusturur. Intranigral enjeksiyonu mikroglia aktivasyonuna (18, 23) ve
dopaminerjik sistem dejenerasyonuna sebep olmaktadir. LPS, sican striatumuna enjekte edilerek, nigrastriatal
yolagm ilerleyici dejenerasyonunu indiiklemektedir. Hunter ve ark. yaptiklari bir calismada, intrastriatal yapilan
LPS enjeksiyonunun doza (5, 7,5 ve 10 pg/ul) bagh sekilde SN’deki TH-pozitif hiicre kaybima (sirasiyla %23, %45
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ve %61) neden oldugunu gostermislerdir (27). Ayrica bu modelde, a-siniiklein ve ubiquitin birikimi ve
amfetamin uygulamasiyla gozlenen ipsilateral rotasyonel davranisi gozlenebileceginden de s6z edilmistir (18).

4. Pestisit/Herbisit Modelleri
4.1. Rotenon modeli

Rotenon, tarimda kullarlan bir pestisittir (1). Hem insektisid hem de herbisid olan bu bilesik, son derece
lipofiliktir ve KBB'ini geger (1, 8, 15). Rotenon modelinin, 2000 yilindan beri cogu arastirma grubu tarafindan
diinya genelinde aktif olarak kullanilmaktadir (28).

Kolaylikla noronlara diftize olabilen bu bilesik (15), mitokondri gibi subseliiler organellerde birikerek (19)
mitokondriyal respiratuar zincir kompleks I'i inhibeeder (1, 8, 15). Fakat, MPTP gibi degil; onun hiicre i¢ine girisi
bir tastyictya bagh degildir (1). Bir galismada, diistik doz rotenonun (1.5 veya 2.5 mg/kg, i.p.) sicanlara giinliik
olarak uygulandig1 ve 20 giin sonra parkinsonizm belirtileri olan nitrik oksit ve peroksidaz {irtinlerinin beyinde
ozellikle striatumda yiiksek bulundugu ifade edilmistir. 60 giin sonra da rotenonun dopaminerjik noronlar1
tahrip ettiginden de bahsedilmistir (10). Rotenon uygulanan sicanlarda striatum ve SN’lerinde mikroglial
aktivasyonda artis oldugu (15), nigrostriatal sistemde a-siniikleini olan Lewy cisimlerinin gozlendigi (kronik
diisiik doz rejiminde, sistemik uygulama ile) bildirilmistir (1). Bu modelle yapilan dejenerasyon yavas
baslamaktadir ve noroprotektif stratejileri calismak i¢in uygun olabilir (10). Ancak, nigrostriatal sistemdeki
dopamin deplesyonu tizerine etkisinin zayif oldugu ifade edilmistir (8).

4.2, Parakuat modeli

Parakuat (N,N’-dimetil-4-4-4’bipiridinyum), nonselektif bipiridildir (15) ve tarimda yaygmn olarak kullanilan bir
herbisiddir (8, 12). Bu bilesik, MPP+e yapisal olarak benzemektedir (8, 12, 13, 26). Dopamin nronlart i¢in son
derece selektiftir. Mikroglial aktivasyona sebep olmaktadir (15).

Parakuatin, kompleks I'i inhibe edebildigi ve redoks dongtisii ile de indirekt olarak mitokondri toksisitesine
neden oldugu bildirilmistir (4). Onun, ROT o&zellikle siiperoksid, hidrojen peroksid ve hidroksil radikali
olusumuna sebep olarak oksidatif stres aracihigiyla zararh etkilerini gosterdigi belirtilmistir (8).

Intraserebral enjeksiyonu striatal dopamin miktarimi azaltmakta ve dopamin néronlarmin kaybma sebep
olmaktadir. Bumodelde indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve lipid peroksidasyonundaki artis da rapor edilmistir
(15). Parakuatin PH aragtirmacilar: i¢in énemi; SN pars kompakta’daki dopamin noronlarinda Lewy-benzeri
cisimlerin varhigim indiiklemesidir (8,29).

SONUC

Hayvan modellerinin, PH'nin etiyopatogenezisi tam olarak aydmlatlamamasma ragmen, norodejeneratif
stirecin altinda yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasma katki sagladig
bilinmektedir (1,2). Norodejeneratif insan hastaliklar1 heterojen oldugundan hayvan modellerinin bu siirecin
senaryosunu maalesef tam olarak yansitmadig: bilinmektedir. PH olanlarin ¢ogunun ailesel degil de sporadik
olmas sebebiyle genetik ve transgenik hayvan modellemesinden ziyade, nérotoksin hayvan modellemelerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Hayvan modellemelerin gelistirilmesinin ayni zamanda ilgili hastahgmn
tedavisine yonelik ilag denemelerinde de 6nemli bir ilerleme olacag: soyleyebiliriz.
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