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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.

The four horsemen of neurodegenerative diseases Alzheimer, Parkinson, 
Huntington and amyotrophic lateral skleroz; clinical definition and experimental models

ÖZ

Dünyada ve ülkemizde yaşam süresinin artışı ile birlikte yaşlı nüfus beraberinde farklı sorunlar da getirmektedir. Bu uzun yaşam süresi boyunca 
oluşan sinir hücrelerinin harabiyeti ve sonucunda ortaya çıkan klinik tablolar “nörodejeneratif hastalıklar” denilen hastalık grubunu oluşturmaktadır. 
Bazı nörodejeneratif hastalıklar ise yaşlanmadan çok genetik faktörlerle ilişkilidir. Bu hastalıkların oluşum mekanizmalarının ortaya konması ve yeni 
tedavilerin geliştirilmesi ancak bu hastalıkları deney hayvanlarında çalışmayı mümkün kılacak deneysel modellerin oluşturulmasıyla mümkündür. Bu 
derlemede, nörodejeneratif hastalıkların kliniği ve deneysel modellemesinde kullanılan farmakolojik/transgenik yöntemlere değinilecektir.
Anahtar sözcükler: Deneysel modeller; nörodejenerasyon; nörodejeneratif hastalıklar.

Nörodejeneratif hastalıkların tanımı ve 
sınıflandırılması

Nörodejenerasyon; yapısal veya fonksiyonel 
olarak nöronların ilerleyici kaybı olarak tanımla-
nabilir.[1] Bu durum do¤um sırasında oluan bir 
hasarlanmaya ba¤lı oluabilece¤i gibi, genetik 
faktörlerin ve yalanmanın etkisiyle de ortaya 
çıkabilir. Alzheimer ve Parkinson hastalıklarının 
40 ya altında nadir görülmesi yalanmanın bu 
hastalıklar için önemli bir risk faktörü oldu¤unu 
göstermektedir. Amiyotrofik lateral skleroz ve 

Huntington hastalı¤ı ise erken yata ortaya çıkan 
nörodejeneratif hastalıklardandır.[2]

ALZHE‹MER HASTALI⁄I
Alzheimer hastalı¤ı (AH) demansın en sık 

nedenidir ve sinsi balangıçlı hafıza bozuklu¤unu 
takiben gelien bilisel bozulma, nöropsikiyat-
rik semptomlar ve fonksiyonel kayıp ile karak-
terize ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır.[3] 
Hastalı¤ın kesin tanısı tipik klinik özelliklere 
sahip hastaların otopsisinde beyin dokularında 
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nöronların çevresinde amiloid plak, intranöro-
nal nörofibriler yumak oluumu ve bunlara elik 
eden amiloid anjiyopati, granülovakuolar deje-
nerasyon ve Hirano cisimciklerinin görülmesi ile 
histopatolojik tanı ile konur.[3-5] Senil plakların 
ana bileeni amiloid prekürsör proteininin (APP) 
bir parçası olan b-amiloid peptididir. Nörofibriler 
yumaklar ise fosforilize tau proteinin polimeri-
zasyonu sonucu oluur.[2] Alzheimer hastalı¤ı için 
kurgulanan hayvan modelleri de bu iki yapı ilikili 
gelien nöronal ölüm veya lokal hasara yol açan 
maddeler ile nörotransmitter eksikli¤i oluturmak 
üzerinedir.[6] 

Transgenik olmayan Alzheimer modelleri

Temelde b-amiloid veya tau proteininin int-
raserebroventriküler veya intrahipokampal yolla 
do¤rudan beyin içine enjeksiyonuyla elde edilirler. 
Aratırmacılar transgenik fare kolonisi üretecek 
imkanlara sahip de¤ilse ya da çeitli nedenlerle 
deney hayvanı olarak fare kullanmak istemiyorlar-
sa bu modelleri tercih etmeleri uygundur.

Ancak, bu akut modeller insanlarda yıllar içeri-
sinde kademeli olarak oluan b-amiloid birikiminin 
yerini tutmamaktadır.[7]

Streptozotosin ile indüklenmi Alzheimer 
modeli

Streptozotosin (STZ) metabolize oldu¤unda 
pankreastaki b hücrelerini yıkıma u¤ratan sito-
toksik bir içerik üreten glukozamin-nitrozüre 
bilei¤idir. Streptozotosin metabolitlerinin alkille-
yici özellikleri sonucunda reaktif oksijen radikal-
leri açı¤a çıkar. Alzheimer hastalı¤ında beynin 
glikoz kullanımında düü oldu¤u gösterilmitir. 
Bu da hastalıktaki bilisel ilev bozuklu¤unun, 
glukoz metabolizmasındaki azalma ile ilikili 
olabilece¤ini düündürmü ve intraserebroventri-
küler STZ uygulanması ile glikoz seviyesinde azal-
ma gösterilmitir. Bu uygulamanın hipokampüste 
insülin reseptör disfonksiyonuna neden oldu¤u, 
progresif kolinerjik bozulmaya, oksidatif stres ve 
nörodejenerasyona ve hafızada zayıflı¤a yol açtı¤ı 
gösterilmitir. Ancak bu modelde b-amiloid ve tau 
nöropatolojilerinin geliiminin uzun vakit alması 
bir dezavantajdır.[8]

Kolisin ile indüklenmi Alzheimer modeli

Kolisin tübülin dimerlerine geri dönüümsüz 
ekilde ba¤lanıp nörofibriler dejenerasyonu 
tetikleyen nörotoksin niteli¤inde bir maddedir. 

Hipokampal granüler hücreler ve bazal ön beyin 
kolinerjik nöronlarında yarattı¤ı hasar ile kog-
nitif bozuklu¤a yol açar. Bu modelin uygulan-
masının uzun zaman ve yüksek mortalite oranı 
nedeniyle çok sayıda hayvan gerektirdi¤i akılda 
tutulmalıdır.[8]

Skopolamin ile indüklenmi Alzheimer 
modeli

Bir muskarinik reseptör antagonisti olan sko-
polamin, muskarinik asetilkolin reseptörünün 
aktivitesini engelleyerek AH’de gözlemlenenlere 
benzer ekilde elektrofizyolojik de¤iiklikler ve 
geçici bilisel amnezi ortaya çıkarır.[9]

Adrenalektomi ile oluturulan Alzheimer 
modeli

Adrenalektomi yapılan sıçanlarda hipokampus 
dentat girus bölgesindeki granüler nöronlarda 
dejenerasyon geliti¤i ve bunun bilisel bozulmaya 
neden oldu¤u ortaya konmutur.[6]

Alüminyum ile indüklenmi Alzheimer 
modeli

Alüminyum tuzlarının periferal veya intrase-
rebral uygulanması ile indüklenen nörotoksisite 
sonucu fare, sıçan, tavan, kedi ve maymunlar-
da yapılan çalımalarda nörofibril yumaklarının 
olutu¤u ortaya konmutur. Buradaki mekanizma, 
alüminyumun protein fosfataz 2A aktivitesini 
inhibe ederek tau fosforilasyonunu artırması ve 
sonucunda nörofibril yumaklarının ortaya çık-
ması eklindedir. Alüminyum ayrıca hücrelerdeki 
Na+/Ca+2 pompasını bozarak mitokondrilerde kal-
siyum seviyesinin yükselmesine ve bunun sonu-
cunda sitokrom C salınımı ve kaspaz aktivasyonu 
ile apoptozun tetiklenmesine de yol açar.[8]

Bunların yanı sıra alüminyum klorür (AlCl3) ve 
D-galaktoz indüklenmesiyle, çinko verilerek ya da 
kolesterol, lipopolisakkarit gibi lipidlerin verilme-
siyle oluturulan deneysel modeller mevcuttur.[8]

Transgenik Alzheimer modelleri

Non-transgenik modeller sıçan, köpek, may-
mun olabilirken transgenik modellerin büyük 
ço¤unlu¤u faredir.[7] Bu modelleri; b-amiloid 
modelleri ve tau modelleri olarak iki grup altında 
incelemek mümkündür.[6]

b-amiloid modelleri

PSEN1: Selektif olarak Ab42’nin yüksekli¤inin 
in vivo olarak ilk kez gösterildi¤i modeldir.[10]
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PDAPP: Aı tedavilerinin denenmesi için tercih 
edilen bir modeldir ve yo¤un plak oluumunun 
gözlenmesi, ilk kullanılan modellerden olması ile 
önemlidir.[6]

Tg2576: En çok tercih edilen transgenik model 
olan bu modelde mutant APP sentezi hams-
ter prion promoterinin denetiminde gerçekleir. 
Bilisel bozulma gerçekleir ancak nörofibriler 
yumak ortaya çıkmaz.[6]

Tau modelleri

JNPL3: Bu modelde faredeki P301L mutasyo-
nu sonucu 4R0N (4 kez tekrar eden ve N-terminali 
bulunmayan tau izoformu) MAPT (microtubu-
le-associated protein tau) sentezlenir ve bu yal-
nızca nörofibriler yumak ve ilikili hücre kaybı 
olutu¤unun ortaya konuldu¤u ilk modeldir.[6]

TAPP: Tg2576 ve JNPL3’ün çaprazlanmasıyla 
ortaya çıkan bu modelde ise ön beyinde MAPT 
patolojisi JNPL3’e kıyasla daha yo¤un ekilde 
ortaya çıkmaktadır.[10]

PARK‹NSON HASTALI⁄I
‹leri yata görülen nörodejeneratif hastalıklar 

içerisinde AH’den sonra ikinci sırada görülen 
Parkinson Hastalı¤ı (PH) temelde bir hareket 
bozuklu¤udur. Progresif bir hastalık olan PH’nin 
tipik semptomları bradikinezi, postüral instabilite, 
rijidite ve istirahat tremorudur.[11] Bazal gangliyon-
lardan substansiya nigradaki dopaminerjik nöron-
ların kaybı ve sa¤ olan nöronlarda sitoplazma içeri-
sinde Lewy cisimci¤i adı verilen birikimlerin bulun-
ması hastalı¤ın temel histopatolojik özelli¤idir.[11] 
Fibriller birikimler olan Lewy cisimciklerinin temel 
bileeni alfa (a)-sinükleindir.[12] ‹lginç bir ekilde, 
mitokondriyal disfonksiyonun, özellikle elektron 
transport zinciri bileenlerinden kompleks I’deki 
bozulmanın PH ile ilikisi ortaya konmutur. 
Hastalı¤ın ailesel geçiinde ise Park geni aile-
sindeki mutasyonlar ön plandadır.[13] Parkinson 
Hastalı¤ını deney hayvanlarında oluturmakta da 
bu mutasyonların oluturuldu¤u transgenik model-
ler ve patofizyolojisindeki mekanizmalarını taklit 
eden farmakolojik modeller kullanılmaktadır. Bu 
modeller u ekildedir;

Transgenik olmayan Parkinson modelleri

Nigrostriatal yolakta yo¤un dejenerasyona ve 
insanlarda görülen kadar belirgin olmasa da motor 
semptomlara yol açan birkaç ajan bulunmaktadır. 

Bu modellerde nörodejenerasyon birkaç gün gibi 
kısa bir süre içinde oluur ve Lewy cisimcikle-
ri birikmez. Substansiya nigradaki dopaminerjik 
nöronlarda gelien dejeneratif süreci aratırmak 
ve semptomatik tedavileri denemek için en uygun 
modelleri olutururlar.[13]

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

6-OHDA katekolaminlerin yapısal bir analo-
gudur ve 1960’ların sonlarından itibaren özellik-
le kemirgenlerde Parkinson modeli oluturmada 
kullanılmaktadır.[13] Kan-beyin bariyerini geçemez, 
bu yüzden substansiya nigra pars kompaktaya 
veya striatuma direkt enjekte edilmelidir. Lewy 
cisimcikleri üretmemesine ra¤men, 6-OHDA’nın 
a-sinüklein ile etkileti¤i bildirilmitir. 6-OHDA 
tek taraflı bir model olarak tercih edilmelidir, 
çünkü bu bilei¤in striatum içine iki taraflı enjek-
siyonu iddetli adipsi, afaji ve nöbetler meydana 
getirmesinin yanı sıra sıklıkla ölüme yol açar.[14]

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

MPTP’nin nigrostriatal yolak üzerindeki 
seçici toksisitesi 1980’lerin ortalarında, Kuzey 
Kaliforniya’da uyuturucu ba¤ımlılarının ken-
dilerine MPTP de içeren meperidin analogu 
karıımını enjekte etmelerinin ardından iddetli 
Parkinsonizm bulguları geliti¤inin görülmesiy-
le kefedilmitir. Kan-beyin bariyerini geçtikten 
sonra MPTP, MAO-B enzimi vasıtasıyla aktif 
metaboliti olan 1-metil 4-fenilpiridinyuma (MPP+) 
dönütürülür. Daha sonra dopamin taıyıcısı (DAT) 
ile substansiya nigra pars kompaktadaki dopami-
nerjik nöronlara taınır ve burada mitokondriyal 
kompleks I aktivitesini bloke eder.[15] Bu modelin 
uygulandı¤ı fareler davranısal testlerle tespit edi-
lebilen motor bozukluklar gelitirir. Maymunlarda 
kullanılan çoklu düük doz uygulamaların sonu-
cunda ise dopaminerjik nöron kaybının elik etti¤i 
akinezi, bradikinezi, anormal postür, rijidite, ste-
reotipi gibi sonuçlar ortaya çıkar. Kronik olmayan 
modellerde Lewy cisimcikleri görülmezken, kronik 
MPTP uygulamasının Lewy cisimci¤i benzeri ubi-
kutin ve a-sinüklein içeren nöronal inklüzyonlara 
yol açtı¤ı gösterilmitir.[13]

Parakuat ve Maneb ile indüklenen 
Parkinson modeli

Parakuat, MPP+ yapısal analogudur ve dünyada 
yaygın olarak kullanılan bir pestisittir. Kan-beyin 
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bariyerini geçebilir, böylece nöronların yapısına 
girer ve mitokondrilerinde kompleks I’i bloke eder. 
Bir fungisit olan maneb de lipofilik yapısı sayesin-
de kan-beyin bariyerini geçer, glutamat transportu 
ile dopamin alım ve salınımını bozar. ‹lginç bir 
ekilde, manebin birlikte kullanıldı¤ında MPTP 
ve parakuatın etkilerini artırdı¤ı gösterilmitir. 
Parakuat veya maneb modeli kullanmanın avantaj-
larından biri de a-sinüklein içeren Lewy cisimci¤i 
benzeri inklüzyonlar oluturmalarıdır. Ancak, 
davranısal olarak ve dopaminerjik hücre ölümü 
açısından bu modeller çelikili ve de¤iken sonuç-
lar vermektedirler.[13]

Rotenon ile indüklenen Parkinson modeli

Rotenon kompleks I inhibisyonu yapan bir her-
bisit ve insektisittir. Parkinson Hastalı¤ının ayırt 
edici özelliklerinin ço¤unu taklit eden bu modelin 
negatif yanı ise laboratuvar hayvanlarında çok 
fazla ölüme yol açması ve verdi¤i dopaminerjik 
hasarların de¤iken olmasıdır.[13,14]

Amfetamin benzeri psikostimülanların 
kullanıldı¤ı güvenilirli¤i düük modellerin yanı 
sıra, a-sinüklein vektör enjeksiyonuyla, lipopoli-
sakkarit enjeksiyonuyla, manganez karıımı inha-
lasyonuyla oluturulan kayda de¤er Parkinson 
modelleri de bulunmaktadır.[13,15-17]

Transgenik Parkinson modelleri

Alfa-sinüklein

SNCA geni ailesel PH ile ilikisi oldu¤u gösteri-
len ilk gendir ve a-sinüklein mutasyonları otozomal 
dominant geçili PH’nin nadir bir formunu ortaya 
çıkarır.[15] Genel olarak, her ne kadar a-sinüklein 
modelleri umut verici gözükse de, ilgili beyin böl-
gelerinde a-sinüklein birikimleri gerçeklemesine 
ra¤men modellerin hiçbiri belirgin nigrostriatal 
dejenerasyon veya motor semptomlar gösterme-
mektedir.[13]

Lösinden zengin tekrarlı serin/treonin 
kinaz 2 (LRRK2)

LRRK2 genindeki mutasyonlar otozomal 
dominant PH’nin en yaygın nedenini oluturur. 
Bakteriyel yapay kromozom (BAC) transgenik 
farelerde vahi tip LRRK2’nin aırı ifade edil-
mesi, striatumda dopamin salınımının artmasına 
ve motor hiperaktiviteye yol açarken; G2019S 
mutasyonuna u¤ramı proteinin aırı ifade edilme-
si, striatal içeri¤in ya ba¤ımlı olarak azalmasına, 
dopamin alınması ve salınımının azalmasına yol 

açarak LRRK2’nin dopaminerjik iletimde rolü 
oldu¤unu düündürmektedir.[15]

PTEN tarafından indüklenmi putatif 
kinaz 1 (PINK1)

PINK1 kodlayan gendeki mutasyonlar otozo-
mal resesif PH’nin en sık ikinci formuna yol açar. 
Mitokondriyal düzeyde ve nigrostriatal nörotrans-
misyonda bozukluklar ortaya çıkarsa da dopami-
nerjik nöron sayısında ve striatal dopamin düzey-
lerinde de¤iiklik görülmez.[15]

Parkin

Parkin mutasyonları otozomal resesif PH’nin 
en sık nedenidir.[15] PRKN geni tarafından 
kodlanan parkin bir ubikutin E3 ligazdır ve 
bu enzimatik aktivitenin kaybının hem ailesel 
hem sporadik PH olumasında rol oynadı¤ı 
düünülmektedir.[13] PINK1 ile birlikte mitokondri 
kalite kontrolüne do¤rudan katılır. Gelitirilen 
çeitli parkin knockout fare modellerinin hiç-
birinde önemli dopaminerjik veya davranısal 
anormallik gösterilememitir.[15]

Mito-Park

Dopaminerjik nöronlarda mitokondriyal 
DNA’daki bozulma sonucunda ortaya çıkan oksi-
datif fosforilasyon eksikli¤i temeline dayanılarak 
oluturulan bu model mitokondriyal transkripsi-
yon faktör A (TFAM) geninin “DAT driven-Cre” 
aracılı¤ıyla inaktivasyonu ile oluturulmaktadır. 
Substansiya nigrada ilerleyici nörodejenerasyonun 
olutu¤u bu modelde, striatumda dopamin düze-
yinde azalma ve anormal mitokondriyal birikimler 
gözlenir.[18]

HUNT‹NGTON HASTALI⁄I
Merkezi sinir sisteminin nörodejeneratif 

hastalıklarından biri olan Huntington hastalı¤ı 
(HH), aynı zamanda bir trinükleotid tekrar 
bozuklu¤udur. Kore adı verilen istemsiz hareket-
ler, hafıza kaybı, motor koordinasyonda bozul-
malar ve bunlara elik eden psikiyatrik semp-
tomlarla karakterizedir. Bazal gangliyonlardaki 
nöronların kaybı hastalı¤ın temel patolojik bul-
gusudur. Hastalı¤a neden olan gen 4. kromozom 
üzerinde bulunan HH genidir (IT-15) ve hunting-
tin proteinini kodlar. Genin mutasyonu sonucu 
oluan CAG tekrarlarındaki artı düzeyi ile ilikili 
olarak hastalı¤a yakalanma olasılı¤ı da artar. 
Beynin striatum bölgesinde bulunan GABAerjik 
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nöronlar asıl etkilenen nöron grubudur.[19] 
Hastalı¤ı deney hayvanlarında modellerken de 
bu genetik özelliklerine ba¤lı transgenik hay-
vanlar oluturulmu veya nörotoksik ajanların 
enjeksiyonu ile spesifik nöron gruplarının hasar-
lanmasına çalıılmıtır.[20]

Transgenik olmayan Huntington 
modelleri

Bu modeller glutamat reseptör agonistlerinin 
intrastriatal enjeksiyonlar ile verilerek GABAerjik 
projeksiyon nöronlarında seçici kayba yol açmak 
temeline dayanmaktadır.[20]

‹botenik asit ve kainik asit ile indüklenen 
Huntington modeli

‹lk kullanılan nörotoksin temelli modeldir. 
‹botenik asit-kainik asit ile kuinolik asit birlikte 
uygulandı¤ında HH’den etkilenen nöronlar ve 
etkilenmeyen striatal ara nöronlar birbirlerinden 
ayrılabilirler.[20]

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

Lezyon yaratma temeline dayanan model-
lerden bir di¤eri mitokondriyal toksinler olan 
malonat ve 3-nitropropiyonik asidin periferal 
uygulamasıdır. Elektron taıma zincirini hedef-
leyen bu ajanların kronik uygulaması ile a¤ırlıklı 
olarak striatumda iki taraflı lezyonların orta-
ya çıktı¤ı görülmütür. Bu model kemirgenlerde 
ve insan olmayan primatlarda akut Huntington 
modeli olarak da kullanılmıtır.[20] 3-NPA uygu-
lanan hayvanlar yükseltilmi artı labirent testi 
ile de¤erlendirildiklerinde mekansal hafızalarında 
bozulma oldu¤u gösterilmitir.[21]

Transgenik Huntington modelleri

Kemirgenler, HH deneysel modellerinde en sık 
kullanılan hayvan grubudur.[20]

R6/1-R6/2

Bu transgenik hayvanlarda mutant huntingtin 
proteininin (mHTT) N-terminal fragmanları ifade 
edilir. ‹nsan HTT’sinin ekson 1’ini ifade ederler 
ve CAG tekrarlarının somatik instabilitesi ikisinde 
de gözlemlenmitir.[20] Mevcut modeller içerisin-
de R6/2 fare semptomların en hızlı gelimesini 
sa¤layan ve beyinde huntingtin inklüzyonlarının 
en yaygın olutu¤u modeldir.[22] Biri 110 di¤eri 
250 CAG tekrarı oluturan iki R6/2 fare modeli 
bulunmaktadır.[20]

N171

N171 fareler 82 CAG tekrarlı kesilmi HTT 
cDNA ifade ederler. Tüm N-terminal fragman 
modelleri motor, bilisel ve davranısal belirtilerin 
hızlı bir ekilde balamasını sa¤lar.[20]

YAC128 ve BACHD

Maya yapay kromozomu (YAC) ve BAC tek-
nolojileri ile oluturulan bu modeller insan mutant 
HTT genini ifade ederler. Bu iki model ilerleyici 
bilisel, motor ve psikiyatrik bozulmanın yanı sıra 
striatal ve kortikal atrofi de gelitirirler.[20]

AM‹YOTROF‹K LATERAL SKLEROZ
Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) motor nöron-

ların en sık nörodejeneratif hastalı¤ıdır.[23] Hem 
üst hem alt motor nöron tutulumunun görüldü¤ü 
ALS’de kaslarda güçsüzlük, atrofi, fasikülasyon 
gibi alt motor nöron bulgularına ek olarak üst 
motor nöron bulguları olan spastisite, reflekslerde 
artmı yanıt ve patolojik refleksler de görülür.[24] 
Hastaların beyinlerinin ço¤unda büyük anormal-
likler saptanmaz. Asıl tutulum omurilik ön boynuz 
nöronlarındadır ve atrofi belirgindir. Gri cevherdeki 
bu tutuluma yer yer kortikospinal traktustaki beyaz 
cevherde azalma da elik edebilir. Histopatolojik 
olarak ALS için karakteristik bulgular motor 
nöronlarda görülen küçük, eozinofilik, intranöro-
nal inklüzyonlar olan Bunina cisimcikleri, ubikutin 
pozitif inklüzyonlar, hiyalin inklüzyonları ve Lewy 
cisimci¤i benzeri inklüzyonlardır.[24,25] Tüm ALS 
olgularının %90’ı sporadik olarak gerçekleirken 
kalan %10 ALS olgusu aileseldir ve otozomal 
dominant mutasyonlar sonucunda ortaya çıkarlar. 
En yaygın mutasyonlar SOD-1, TDP-43, FUS ve 
C9orf72 genlerinde gerçekleir.[26] Hayvan model-
leri de bu veriler ıı¤ında gelitirilmektedir.

Yapılan literatür taramasında ALS’ye spesifik 
non-transgenik bir modele rastlanmamıtır.

Transgenik ALS modelleri

SOD1

En yaygın kullanılan transgenik ALS modeli 
mutant insan SOD-1 geninin aırı ifade edil-
mesiyle karakterize SOD-1G93A transgenik fare 
modelidir.[27] Bu modelde farelerin beyin sapı 
ve omuriliklerinde gliozis mevcuttur. Ubikutinize 
SOD birikimi ile mitokondriyal vakuolizasyonlar 
görülür. Aksonlar ile motor nöronlarda kayıp 
sonucu felç tablosu gelimektedir.[28,29]
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Wobbler fare

Wobbler mutasyonu, ALS patolojisi ile çarpıcı 
benzerlikler gösteren progresif kas güçsüzlü¤üne 
yol açan üst ve alt motor nöronlarının dejeneras-
yonuna neden olur. Bu nokta mutasyonu Golgi-
ilikili retrograd protein (GARP) kompleksinin bir 
üyesi olan Vps54’ü etkiler. GARP kompleksinin 
destabilizasyonu ile; aksonal transport defekt-
leri, nörofilaman kümelenmesi, hipereksitabite, 
mitokondriyal disfonksiyon ve son olarak motor 
nöron ölümü gerçekleir. Bu süreç tam olarak 
aydınlatılamamıtır.[30]

TDP-43

Ailesel geçili ALS’de TARDBP mutasyonunun 
kefinden bu yana çeitli TDP-43 fare modelleri 
gelitirilmitir.[31] TDP-43’ün C-terminal fragman-
ları ubikutinize, hiperfosforilize olarak nöron ve 
gliyalarda hücresel inklüzyonlar eklinde birikmek-
tedir.[32]

C9orf72

C9orf72 geni intronunda bulunan bir hekzanük-
leotid (GGGGCC, 4G2C) tekrar genilemesi ALS 
ve frontotemporal demansların en sık bildirilen 
genetik nedenini oluturur. Son dönemde yapılan 
yeni bir çalımada ortaya konulan endojen insan 
promotörlerini kullanarak C9orf72 geninin tamamı-
nı ve önemli komu sekansların transkripsiyonunu 
sens ve antisens ürünler içerecek ekilde ifade eden 
yeni bir BAC transgenik fare modeli çalıılmıtır. 
Di¤er C9orf72 fare modellerinin aksine, ALS’nin 
fenotipik, nöropatolojik, moleküler özelliklerini gös-
teren bu modelde sa¤kalım da azalmıtır.[33]

Yaam süresinin artması, genetik ve çevresel 
faktörler tarafından oluan nörodejeneratif has-
talıkların da görülme sıklı¤ını artırmaktadır. Bu 
yüzden nörodejeneratif hastalıkların tedavilerine 
yönelik çalımalar günümüzde oldukça önemli ve 
popüler konulardandır. Patofizyolojilerinin aydın-
latılması ve ilaç çalımaları için deneysel modelle-
rin oluturulması oldukça de¤erlidir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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