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oz

Dunyada ve tilkemizde yasam slresinin artisi ile birlikte yagh niifus beraberinde farkli sorunlar da getirmektedir. Bu uzun yasam siresi boyunca
olusan sinir hiicrelerinin harabiyeti ve sonucunda ortaya cikan klinik tablolar “nérodejeneratif hastaliklar” denilen hastalik grubunu olusturmaktadir.
Bazi nérodejeneratif hastaliklar ise yaglanmadan ¢ok genetik faktorlerle iliskilidir. Bu hastaliklarin olusum mekanizmalarinin ortaya konmasi ve yeni
tedavilerin gelistiriimesi ancak bu hastaliklari deney hayvanlarinda ¢alismayr miimkiin kilacak deneysel modellerin olusturulmasiyla mimkiinddr. Bu
derlemede, nérodejeneratif hastaliklarin klinigi ve deneysel modellemesinde kullanilan farmakolojik/transgenik yontemlere deginilecektir.

Anahtar sézciikler: Deneysel modeller; nérodejenerasyon; nérodejeneratif hastaliklar.

ABSTRACT

Along with the increase in the life span in the world and our country, the elderly population brings with different problems. During this life span
destruction of nerve cells and clinical manifestations revealing after that constitute the group of diseases called "neurodegenerative diseases".
Some neurodegenerative diseases are related to genetic factors rather than age. The emergence mechanisms of these diseases and development
of new therapies are only possible by establishing experimental models capable of work in experimental animals. In this review, clinical features of
neurogenerative diseases and pharmalogical/transgenic methods used in experimental model of neurodegenerative diseases will be mentioned.
Keywords: Experimental models; neurodegeneration; neurodegenerative diseases.

Huntington hastalidi ise erken yasta ortaya cikan
noérodejeneratif hastaliklardandir.?

Norodejeneratif hastaliklarin tanim ve
smmiflandirilmasi

Norodejenerasyon; vapisal veya fonksiyonel
olarak néronlarin ilerleyici kaybi olarak tamimla-

ALZHEIMER HASTALIGI

nabilir.! Bu durum dogum sirasinda olusan bir
hasarlanmaya baglh olusabilecedi gibi, genetik
faktorlerin ve vaslanmanin etkisiyle de ortaya
cikabilir. Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin
40 vas altinda nadir goriilmesi yaslanmanin bu
hastaliklar icin énemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Amiyotrofik lateral skleroz ve

Alzheimer hastaligi (AH) demansin en sik
nedenidir ve sinsi baslangichi hafiza bozuklugunu
takiben gelisen bilissel bozulma, néropsikiyat-
rik semptomlar ve fonksiyonel kayip ile karak-
terize ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktir.®!
Hastaligin kesin tamsi tipik klinik 6zelliklere
sahip hastalarin otopsisinde beyin dokularinda
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noronlarin cevresinde amiloid plak, intranéro-
nal norofibriler yumak olusumu ve bunlara eslik
eden amiloid anjiyopati, graniilovakuolar deje-
nerasyon ve Hirano cisimciklerinin gériilmesi ile
histopatolojik tani ile konur.’ Senil plaklarin
ana bileseni amiloid prekiirsér proteininin (APP)
bir parcasi olan B-amiloid peptididir. Norofibriler
yumaklar ise fosforilize tau proteinin polimeri-
zasyonu sonucu olusur.?! Alzheimer hastahidi igin
kurgulanan hayvan modelleri de bu iki yapr iliskili
gelisen noéronal 6liim veya lokal hasara yol acan
maddeler ile nérotransmitter eksikligi olusturmak
{izerinedir.[®!

Transgenik olmayan Alzheimer modelleri

Temelde B-amiloid veya tau proteininin int-
raserebroventrikiiler veya intrahipokampal yolla
dogrudan beyin icine enjeksiyonuyla elde edilirler.
Arastirmacilar transgenik fare Kkolonisi iiretecek
imkanlara sahip degilse ya da cesitli nedenlerle
deney hayvani olarak fare kullanmak istemiyorlar-
sa bu modelleri tercih etmeleri uygundur.

Ancak, bu akut modeller insanlarda yillar igeri-
sinde kademeli olarak olusan -amiloid birikiminin
yerini tutmamaktadir.!”!

Streptozotosin ile indiiklenmis Alzheimer
modeli

Streptozotosin (STZ) metabolize oldugunda
pankreastaki B hiicrelerini yikima ugratan sito-
toksik bir icerik {ireten glukozamin-nitroziire
bilesigidir. Streptozotosin metabolitlerinin alkille-
vici 6zellikleri sonucunda reaktif oksijen radikal-
leri acia cikar. Alzheimer hastah@inda beynin
glikoz kullaniminda dustis oldugu gosterilmistir.
Bu da hastaliktaki bilissel islev bozuklugunun,
glukoz metabolizmasindaki azalma ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmiis ve intraserebroventri-
kiiler STZ uygulanmasi ile glikoz seviyesinde azal-
ma gosterilmistir. Bu uygulamanin hipokampiiste
instilin reseptér disfonksiyonuna neden oldugu,
progresif kolinerjik bozulmaya, oksidatif stres ve
ndrodejenerasyona ve hafizada zayifliga yol actigi
gosterilmistir. Ancak bu modelde B-amiloid ve tau
noropatolojilerinin gelisiminin uzun vakit almasi
bir dezavantajdir.®!

Kolsisin ile indiiklenmis Alzheimer modeli

Kolsisin tiibiilin dimerlerine geri déniistimstiz
sekilde baglanip norofibriler dejenerasyonu
tetikleyen norotoksin niteliginde bir maddedir.

FNG & Bilim Tip Dergisi

Hipokampal graniiler hiicreler ve bazal 6n beyin
kolinerjik néronlarinda vyarattigi hasar ile kog-
nitif bozukluga yol acar. Bu modelin uygulan-
masinin uzun zaman ve yiiksek mortalite orani
nedeniyle cok sayida hayvan gerektirdigi akilda
tutulmalidir.®

Skopolamin ile indiiklenmis Alzheimer
modeli

Bir muskarinik reseptdr antagonisti olan sko-
polamin, muskarinik asetilkolin reseptériiniin
aktivitesini engelleyerek AH’de gozlemlenenlere
benzer sekilde elektrofizyolojik degisiklikler ve
gecici bilissel amnezi ortaya cikarir.?!

Adrenalektomi ile olusturulan Alzheimer
modeli

Adrenalektomi yapilan sicanlarda hipokampus
dentat girus bolgesindeki graniiler néronlarda
dejenerasyon gelistigi ve bunun bilissel bozulmaya
neden oldugu ortaya konmustur.!®

Aliiminyum ile indiiklenmis Alzheimer
modeli

Aliminyum tuzlarinin periferal veya intrase-
rebral uygulanmasi ile indiiklenen nérotoksisite
sonucu fare, sican, tavsan, kedi ve maymunlar-
da vapilan calismalarda nérofibril yumaklarinin
olustugu ortaya konmustur. Buradaki mekanizma,
aliminyumun protein fosfataz 2A aktivitesini
inhibe ederek tau fosforilasyonunu artirmasi ve
sonucunda nérofibril yumaklarinin ortaya cik-
mast seklindedir. Aliminyum ayrica hiicrelerdeki
Na*/Ca*? pompasini bozarak mitokondrilerde kal-
siyum seviyesinin yiikselmesine ve bunun sonu-
cunda sitokrom C salimmi ve kaspaz aktivasyonu
ile apoptozun tetiklenmesine de yol acar.!®

Bunlarin yani sira aliminyum klortir (AICI3) ve
D-galaktoz indiiklenmesiyle, cinko verilerek ya da
kolesterol, lipopolisakkarit gibi lipidlerin verilme-
siyle olusturulan deneysel modeller mevcuttur.'®

Transgenik Alzheimer modelleri

Non-transgenik modeller sican, kdpek, may-
mun olabilirken transgenik modellerin biiyiik
cogunlugu faredir.”” Bu modelleri; B-amiloid
modelleri ve tau modelleri olarak iki grup altinda
incelemek miimkiindiir.!®

B-amiloid modelleri

PSENI: Selektif olarak AB42’nin yiiksekliginin
in vivo olarak ilk kez gosterildigi modeldir.”!
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PDAPP: Asi tedavilerinin denenmesi icin tercih
edilen bir modeldir ve yogun plak olusumunun
gozlenmesi, ilk kullanilan modellerden olmasi ile
énemlidir.!®!

Tg2576: En cok tercih edilen transgenik model
olan bu modelde mutant APP sentezi hams-
ter prion promoterinin denetiminde gerceklesir.
Bilissel bozulma gerceklesir ancak nérofibriler
yumak ortaya ¢cikmaz.[®!

Tau modelleri

JNPL3: Bu modelde faredeki P301L mutasyo-
nu sonucu 4RON (4 kez tekrar eden ve N-terminali
bulunmayan tau izoformu) MAPT (microtubu-
le-associated protein tau) sentezlenir ve bu yal-
nizca norofibriler yumak ve iligkili hiicre kaybi
olustugunun ortaya konuldugu ilk modeldir.!®

TAPP: Tg2576 ve JNPL3’lin caprazlanmasiyla
ortaya cikan bu modelde ise 6n beyinde MAPT
patolojisi JNPL3’e kiwyasla daha yogun sekilde
ortaya ¢cikmaktadir.!'”!

PARKINSON HASTALIGI

fleri yasta goriilen nérodejeneratif hastahiklar
icerisinde AH’den sonra ikinci sirada goriilen
Parkinson Hastah@ (PH) temelde bir hareket
bozuklugudur. Progresif bir hastalik olan PH’nin
tipik semptomlar1 bradikinezi, postiiral instabilite,
rijidite ve istirahat tremorudur.™ Bazal gangliyon-
lardan substansiya nigradaki dopaminerjik néron-
larin kayb1 ve sag olan néronlarda sitoplazma igeri-
sinde Lewy cisimcigi adi verilen birikimlerin bulun-
mas1 hastaligin temel histopatolojik 6zelligidir.!!V
Fibriller birikimler olan Lewy cisimciklerinin temel
bileseni alfa (or)-siniikleindir."? llgin¢ bir sekilde,
mitokondriyal disfonksiyonun, 6zellikle elektron
transport zinciri bilesenlerinden kompleks I’deki
bozulmanin PH ile iliskisi ortaya konmustur.
Hastaligin ailesel gecisinde ise Park geni aile-
sindeki mutasyonlar 6n plandadir.'® Parkinson
Hastaligini deney hayvanlarinda olusturmakta da
bu mutasyonlarin olusturuldugu transgenik model-
ler ve patofizyolojisindeki mekanizmalarini taklit
eden farmakolojik modeller kullamilmaktadir. Bu
modeller su sekildedir;

Transgenik olmayan Parkinson modelleri

Nigrostriatal yolakta yogun dejenerasyona ve
insanlarda goriilen kadar belirgin olmasa da motor
semptomlara yol acan birka¢ ajan bulunmaktadir.

Bu modellerde nérodejenerasyon birkac giin gibi
kisa bir siire icinde olusur ve Lewy cisimcikle-
ri birikmez. Substansiya nigradaki dopaminerjik
noronlarda gelisen dejeneratif siireci arastirmak
ve semptomatik tedavileri denemek icin en uygun
modelleri olustururlar.®

6-Hidroksidopamin (6-OHDA) ile
indiiklenen Parkinson modeli

6-OHDA katekolaminlerin yapisal bir analo-
gudur ve 1960’larin sonlarindan itibaren &zellik-
le kemirgenlerde Parkinson modeli olusturmada
kullanilmaktadir.’® Kan-beyin bariyerini gecemez,
bu yiizden substansiya nigra pars kompaktaya
veya striatuma direkt enjekte edilmelidir. Lewy
cisimcikleri iretmemesine ragmen, 6-OHDAnin
o-siniiklein ile etkilestigi bildirilmistir. 6-OHDA
tek tarafli bir model olarak tercih edilmelidir,
clinkii bu bilesigin striatum icine iki tarafli enjek-
siyonu siddetli adipsi, afaji ve nébetler meydana
getirmesinin yani sira siklikla éliime yol agar.'

1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetrahidropridin
(MPTP) ile indiiklenen Parkinson modeli

MPTP’nin nigrostriatal yolak {izerindeki
secici toksisitesi 1980’lerin ortalarinda, Kuzey
Kaliforniya’da uyusturucu bagimhlarinin ken-
dilerine MPTP de iceren meperidin analogu
karisimini enjekte etmelerinin ardindan siddetli
Parkinsonizm bulgular1 gelistiginin goériilmesiy-
le kesfedilmistir. Kan-beyin bariyerini gectikten
sonra MPTP, MAO-B enzimi vasitasiyla aktif
metaboliti olan 1-metil 4-fenilpiridinguma (MPP+)
donistiiriiliir. Daha sonra dopamin tasiyicisi (DAT)
ile substansiya nigra pars kompaktadaki dopami-
nerjik noéronlara tasinir ve burada mitokondriyal
kompleks 1 aktivitesini bloke eder.’® Bu modelin
uygulandi@i fareler davranissal testlerle tespit edi-
lebilen motor bozukluklar gelistirir. Maymunlarda
kullanilan coklu diisiik doz uygulamalarin sonu-
cunda ise dopaminerjik néron kaybinin eslik ettigi
akinezi, bradikinezi, anormal postiir, rijidite, ste-
reotipi gibi sonuglar ortaya ¢ikar. Kronik olmayan
modellerde Lewy cisimcikleri gériilmezken, kronik
MPTP uygulamasinin Lewy cisimcigi benzeri ubi-
kutin ve o-siniiklein iceren néronal inkliizyonlara
yol actig1 gosterilmistir.!?

Parakuat ve Maneb ile indiiklenen
Parkinson modeli

Parakuat, MPP* yapisal analogudur ve diinyada
vaygin olarak kullanilan bir pestisittir. Kan-beyin
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bariyerini gecebilir, boylece néronlarin yapisina
girer ve mitokondrilerinde kompleks I'i bloke eder.
Bir fungisit olan maneb de lipofilik yapis1 sayesin-
de kan-beyin bariyerini gecer, glutamat transportu
ile dopamin alim ve salimm bozar. flging bir
sekilde, manebin birlikte kullanildiginda MPTP
ve parakuatin etkilerini artirdigi gosterilmistir.
Parakuat veya maneb modeli kullanmanin avantaj-
larindan biri de o-siniiklein iceren Lewy cisimcigi
benzeri inkliizyonlar olusturmalaridir. Ancak,
davramissal olarak ve dopaminerjik hiicre dliimii
acisindan bu modeller celiskili ve degisken sonuc-
lar vermektedirler.!®

Rotenon ile indiiklenen Parkinson modeli

Rotenon kompleks I inhibisyonu yapan bir her-
bisit ve insektisittir. Parkinson Hastalhiginin ayirt
edici dzelliklerinin ¢ogunu taklit eden bu modelin
negatif yani ise laboratuvar hayvanlarinda cok
fazla oliime yol acmasi ve verdiGi dopaminerijik
hasarlarin degisken olmasidir.[314!

Amfetamin  benzeri  psikostimiilanlarin
kullanildigi  gtivenilirligi diisiik modellerin  yani
sira, o-siniiklein vektoér enjeksiyonuyla, lipopoli-
sakkarit enjeksiyonuyla, manganez karisimi inha-
lasyonuyla olusturulan kayda deger Parkinson
modelleri de bulunmaktadir.!!31517]

Transgenik Parkinson modelleri
Alfa-siniiklein

SNCA geni ailesel PH ile iliskisi oldugu gosteri-
len ilk gendir ve a-siniiklein mutasyonlari otozomal
dominant gecisli PH'nin nadir bir formunu ortaya
cikarir.’ Genel olarak, her ne kadar a-sintiklein
modelleri umut verici goziikse de, ilgili beyin bol-
gelerinde o-siniiklein birikimleri gerceklesmesine
ragmen modellerin hicbiri belirgin nigrostriatal
dejenerasyon veya motor semptomlar gésterme-
mektedir.!3!

Losinden zengin tekrarh serin/treonin
kinaz 2 (LRRK2)

LRRKZ genindeki mutasyonlar otozomal
dominant PH’nin en yaygin nedenini olusturur.
Bakteriyel yapay kromozom (BAC) transgenik
farelerde vahsi tip LRRKZ2'nin asir1 ifade edil-
mesi, striatumda dopamin saliniminin artmasina
ve motor hiperaktiviteye yol acarken; G2019S
mutasyonuna ugramis proteinin asir1 ifade edilme-
si, striatal iceriGin yas bagiml olarak azalmasina,
dopamin alinmasi ve saliniminin azalmasina yol
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acarak LRRKZ2'nin dopaminerjik iletimde rolii
oldugunu diisiindiirmektedir.!>!

PTEN tarafindan indiiklenmis putatif
kinaz 1 (PINK1)

PINK1 kodlayan gendeki mutasyonlar otozo-
mal resesif PH'nin en sik ikinci formuna yol acar.
Mitokondriyal diizeyde ve nigrostriatal norotrans-
misyonda bozukluklar ortaya c¢ikarsa da dopami-
nerjik néron sayisinda ve striatal dopamin diizey-
lerinde degisiklik goriilmez.1!

Parkin

Parkin mutasyonlari otozomal resesif PH'nin
en sik nedenidir.’® PRKN geni tarafindan
kodlanan parkin bir ubikutin E3 ligazdir ve
bu enzimatik aktivitenin kaybinin hem ailesel
hem sporadik PH olusmasinda rol oynadigi
distiniilmektedir.'¥ PINK1 ile birlikte mitokondri
kalite kontroliine dogrudan katilir. Gelistirilen
cesitli parkin knockout fare modellerinin hic-
birinde &énemli dopaminerjik veya davranissal
anormallik gosterilememistir.%!

Mito-Park

Dopaminerjik néronlarda  mitokondriyal
DNA'daki bozulma sonucunda ortaya ¢ikan oksi-
datif fosforilasyon eksikligi temeline dayanilarak
olusturulan bu model mitokondriyal transkripsi-
yon faktér A (TFAM) geninin “DAT driven-Cre”
aracihiyla inaktivasyonu ile olusturulmaktadir.
Substansiya nigrada ilerleyici nérodejenerasyonun
olustugu bu modelde, striatumda dopamin diize-
yinde azalma ve anormal mitokondriyal birikimler
gézlenir.s!

HUNTINGTON HASTALIGI

Merkezi sinir sisteminin nérodejeneratif
hastaliklarindan biri olan Huntington hastaligi
(HH), aymi zamanda bir triniikleotid tekrar
bozuklugudur. Kore adi verilen istemsiz hareket-
ler, hafiza kaybi, motor koordinasyonda bozul-
malar ve bunlara eslik eden psikiyatrik semp-
tomlarla karakterizedir. Bazal gangliyonlardaki
noéronlarin kaybi hastaligin temel patolojik bul-
gusudur. Hastaliga neden olan gen 4. kromozom
izerinde bulunan HH genidir (IT-15) ve hunting-
tin proteinini kodlar. Genin mutasyonu sonucu
olusan CAG tekrarlarindaki artis diizeyi ile iliskili
olarak hastaliga yakalanma olasihigi da artar.
Beynin striatum bolgesinde bulunan GABAerijik
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néronlar asil etkilenen noéron grubudur.!?
Hastaligi deney hayvanlarinda modellerken de
bu genetik 6zelliklerine bagh transgenik hay-
vanlar olusturulmus veya noérotoksik ajanlarin
enjeksiyonu ile spesifik néron gruplarinin hasar-
lanmasina calisilmistir.!?%

Transgenik olmayan Huntington
modelleri

Bu modeller glutamat reseptdr agonistlerinin
intrastriatal enjeksiyonlar ile verilerek GABAerjik
projeksiyon néronlarinda secici kayba yol acmak
temeline dayanmaktadir.?”

ibotenik asit ve kainik asit ile indiiklenen
Huntington modeli

ilk kullanilan norotoksin temelli modeldir.
Ibotenik asit-kainik asit ile kuinolik asit birlikte
uygulandiginda HH’den etkilenen noéronlar ve
etkilenmeyen striatal ara noronlar birbirlerinden
ayrilabilirler.2%

Malonat ve 3-nitropropiyonik asit (3-NPA)
ile indiiklenen Huntington modeli

Lezyon yaratma temeline dayanan model-
lerden bir digeri mitokondriyal toksinler olan
malonat ve 3-nitropropiyonik asidin periferal
uygulamasidir. Elektron tasima zincirini hedef-
leyen bu ajanlarin kronik uygulamas ile agirlikl
olarak striatumda iki tarafli lezyonlarin orta-
ya ciktigi goriilmustiir. Bu model kemirgenlerde
ve insan olmayan primatlarda akut Huntington
modeli olarak da kullanilmistir.?% 3-NPA uygu-
lanan hayvanlar yiikseltilmis arti1 labirent testi
ile degerlendirildiklerinde mekansal hafizalarinda
bozulma oldugu gosterilmistir.’2!!

Transgenik Huntington modelleri

Kemirgenler, HH deneysel modellerinde en sik
kullanilan hayvan grubudur.®

R6/1-R6/2

Bu transgenik hayvanlarda mutant huntingtin
proteininin (mHTT) N-terminal fragmanlan ifade
edilir. Insan HTT’sinin ekson 1l'ini ifade ederler
ve CAG tekrarlarinin somatik instabilitesi ikisinde
de gozlemlenmistir.?® Mevcut modeller icerisin-
de R6/2 fare semptomlarin en hizli gelismesini
saglayan ve beyinde huntingtin inkliizyonlarinin
en vaygin olustugu modeldir.?? Biri 110 digeri
250 CAG tekrari olusturan iki R6/2 fare modeli
bulunmaktadir.?%

N171

N171 fareler 82 CAG tekrarli kesilmis HTT
cDNA ifade ederler. Tiim N-terminal fragman
modelleri motor, bilissel ve davranissal belirtilerin
hizli bir sekilde baslamasini saglar.?”

YAC128 ve BACHD

Maya yapay kromozomu (YAC) ve BAC tek-
nolojileri ile olusturulan bu modeller insan mutant
HTT genini ifade ederler. Bu iki model ilerleyici
bilissel, motor ve psikiyatrik bozulmanin yani sira
striatal ve kortikal atrofi de gelistirirler.?"

AMIYOTROFIK LATERAL SKLEROZ

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) motor néron-
larin en sik norodejeneratif hastaligidir.?¥ Hem
ist hem alt motor néron tutulumunun géruldigi
ALS’de kaslarda giicsiizliik, atrofi, fasikiilasyon
gibi alt motor noéron bulgularina ek olarak st
motor néron bulgular1 olan spastisite, reflekslerde
artmis yanit ve patolojik refleksler de gériiliir.?
Hastalarin beyinlerinin cogunda biiyiik anormal-
likler saptanmaz. Asil tutulum omurilik 6n boynuz
noronlarindadir ve atrofi belirgindir. Gri cevherdeki
bu tutuluma yer yer kortikospinal traktustaki beyaz
cevherde azalma da eslik edebilir. Histopatolojik
olarak ALS icin karakteristik bulgular motor
noéronlarda goriilen kiiciik, eozinofilik, intranéro-
nal inkliizyonlar olan Bunina cisimcikleri, ubikutin
pozitif inkliizyonlar, hiyalin inkliizyonlar1 ve Lewy
cisimcigi benzeri inkliizyonlardir.?42% Tiim ALS
olgularmin %901 sporadik olarak gerceklesirken
kalan %10 ALS olgusu aileseldir ve otozomal
dominant mutasyonlar sonucunda ortaya cikarlar.
En yaygin mutasyonlar SOD-1, TDP-43, FUS ve
C9orf72 genlerinde gerceklesir.?® Hayvan model-
leri de bu veriler 1s1Ginda gelistirilmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda ALS’ye spesifik
non-transgenik bir modele rastlanmamustir.

Transgenik ALS modelleri
SOD1

En vaygin kullanilan transgenik ALS modeli
mutant insan SOD-1 geninin asir1 ifade edil-
mesiyle karakterize SOD-16%% transgenik fare
modelidir.?”’ Bu modelde farelerin beyin sapi
ve omuriliklerinde gliozis mevcuttur. Ubikutinize
SOD birikimi ile mitokondriyal vakuolizasyonlar
gortltir. Aksonlar ile motor néronlarda kayip
sonucu fel¢ tablosu gelismektedir.8.29)
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Wobbler fare

Wobbler mutasyonu, ALS patolojisi ile carpici
benzerlikler gosteren progresif kas giicsiizliigiine
yol acan (st ve alt motor néronlarinin dejeneras-
yonuna neden olur. Bu nokta mutasyonu Golgi-
iliskili retrograd protein (GARP) kompleksinin bir
tiyesi olan Vpsb4'li etkiler. GARP kompleksinin
destabilizasyonu ile; aksonal transport defekt-
leri, norofilaman kiimelenmesi, hipereksitabite,
mitokondriyal disfonksiyon ve son olarak motor
noron olimi gerceklesir. Bu silire¢ tam olarak
aydinlatilamamistir.3%

TDP-43

Ailesel gecisli ALS’de TARDBP mutasyonunun
kesfinden bu yana cesitli TDP-43 fare modelleri
gelistirilmistir.®” TDP-43’tin C-terminal fragman-
lar1 ubikutinize, hiperfosforilize olarak néron ve

gliyalarda hiicresel inkliizyonlar seklinde birikmek-
tedir.??

C9orf72

C9orf72 geni intronunda bulunan bir hekzaniik-
leotid (GGGGCC, 4G2C) tekrar genislemesi ALS
ve frontotemporal demanslarin en sik bildirilen
genetik nedenini olusturur. Son dénemde yapilan
yeni bir calismada ortaya konulan endojen insan
promotdrlerini kullanarak C9orf72 geninin tamami-
n1 ve dnemli komsu sekanslarin transkripsiyonunu
sens ve antisens Uriinler icerecek sekilde ifade eden
yeni bir BAC transgenik fare modeli ¢alisilmistir.
Diger C9orf72 fare modellerinin aksine, ALSnin
fenotipik, néropatolojik, molekiiler 6zelliklerini gos-
teren bu modelde sagkalim da azalmistir.%

Yasam siiresinin artmasi, genetik ve cevresel
faktorler tarafindan olusan norodejeneratif has-
taliklarin da goriilme sikligimi artirmaktadir. Bu
yiizden nérodejeneratif hastaliklarin tedavilerine
yonelik calismalar gliniimiizde oldukca énemli ve
popiiler konulardandir. Patofizyolojilerinin aydin-
latilmasi ve ila¢ calismalari icin deneysel modelle-
rin olusturulmasi oldukca degerlidir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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