
İnflamasyon “zedelenme, enfeksiyon ve trav-
maya karşı yanıtta anahtar biyolojik süreç” olarak ad-
landırılmakta olup, bu süreçte hücreler veya dokular 
zarara uğramaktadır. Nöroinflamasyon “beyin veya 

omurilik içinde inflamatuar bir yanıt” olarak tanım-
lanmaktadır. Bu türdeki inflamasyona başlıca santral 
sinir sistemindeki (SSS) “nörogliya” olarak da bili-
nen gliyal hücreler (mikrogliya ve astrositler) ve en-
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ÖZET Santral sinir sisteminde, inflamasyon gelişmesi nörolojik hasta-
lıkların önemli ancak iyi anlaşılmamış bir durumudur. Akut beyin zede-
lenmesi veya enfeksiyonun ardından, astrositler ve mikrogliyanın 
etkinleşmesine ek olarak, kompleman faktörleri, sitokinler ve akut faz 
proteinlerinin oluşumundaki artmayı içeren karmaşık bir inflamatuar 
yanıt ortaya çıkmaktadır. T lenfositler ve antikorlar da ortaya çıkan bu 
yanıta katkıda bulunabilir. Zedelenmenin düzeltilmesinin daha güç, 
ancak kalıcı olduğu nörodejeneratif hastalıklarda inflamatuar yanıt sü-
reklidir. Sürekli olan bu yanıtın başlıca amacı, ölen hücreler veya kü-
melenmiş proteinlerin temizlenmesi ile onarım işleminin başlatılmasının 
yanı sıra, dejenerasyon ve hücre ölümüne katkıda bulunma girişimidir. 
Hayvan modelleri, özgül inflamatuar mediyatörlerin nöroinflamatuar 
hastalıkların patojenezine katkısını araştırmak ve bu konuda yapılacak 
olan klinik araştırmalara temel oluşturabilecek bilgiler edinebilmek ama-
cıyla kullanılmaktadır. Nöroinflamatuar hastalıkların oluşum mekaniz-
malarının ortaya konulması ve yeni tedavilerin geliştirilmesi ancak bu 
hastalıkların, deney hayvanlarında çalışılabilmesine olanak sağlayabi-
lecek, deneysel modellerin oluşturulmasıyla gerçekleştirilebilir. Nöro-
dejeneratif inflamatuar hastalıklar ile ilgili olarak elde edilecek daha 
fazla yeni veri, nöroinflamatuar hastalıkların insanlardaki klinik durumu 
en iyi derecede yansıtabilecek uygun deneysel modellerinin geliştiril-
mesine olanak tanıyabilecektir. Bu derlemede, en sık görülen Alzheimer 
hastalığı, Parkinson hastalığı, Hungtington hastalığı ile amyotrofik la-
teral skleroz gibi nöroinflamatuar hastalıkların kliniğinin yanı sıra, de-
neysel modellemesinde sıklıkla kullanılan transgenik ve transgenik 
olmayan yöntemler üzerinde durulmuştur. Ayrıca bu yöntemlerin sınır-
lamaları, avantajları ve dezavantajlarına değinilmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Santral sinir sistemi hastalıkları; 

                 nöroinflamasyon; deneysel hayvan modelleri 

ABS TRACT 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

DERLEME   REVIEW DOI: 10.5336/pharmsci.2020-79790 

Correspondence: Bahar TUNÇTAN 
Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji ABD, Mersin, TÜRKİYE/TURKEY 

E-mail: btunctan@gmail.com 
 

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences. 
 

Re ce i ved: 28 Oct 2020          Received in revised form: 01 Mar 2021         Ac cep ted: 01 Mar 2021          Available online: 17 Mar 2021 
 

2630-5569 / Copyright © 2021 by Türkiye Klinikleri. This is an open 
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Literatür Eczacılık Bilimleri Dergisi  
Journal of Literature Pharmacy Sciences

https://orcid.org/0000-0002-5307-5976
https://orcid.org/0000-0002-3019-9589
https://orcid.org/0000-0003-3439-7803
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


154

dotel hücreleri ile periferik olarak üretilmiş bağışık-
lık hücreleri tarafından oluşturulan sitokinler, kemo-
kinler ve reaktif oksijen türleri (ROT) gibi moleküller 
aracılık etmektedir. Sitokinlerin aracılık ettiği hasta-
lık davranışı, immünolojik koşullandırma, beyin ge-
lişimi ve plastisitesi ile onarım sürecinin başlatılması 
gibi pozitif olduğu kadar, travmatik SSS zedelenmesi, 
anksiyete, depresyon, yaşlanma ve nörodejeneratif 
hastalık gelişmesi gibi negatif yönleri de olan nöro-
inflamasyonun immünolojik, fizyolojik, biyokimya-
sal ve psikolojik sonuçları bulunmaktadır.1 

Nöroinflamasyon toplumda en sık görülen Alz-
heimer hastalığı (AH), Parkinson hastalığı (PH), 
Hungtington hastalığı (HH) ve amyotrofik lateral 
skleroz (ALS) gibi birçok nörodejeneratif hastalığın 
patojenezinde önemli rol oynamaktadır.2 Sayılan nö-
roinflamatuar hastalıkların oluşum mekanizmalarının 
ortaya konulması ve yeni tedavilerin geliştirilmesi, 
ancak bu hastalıkların gerek in vitro sistemler ge-
rekse deney hayvanlarında çalışılabilmesine olanak 
sağlayabilecek, deneysel modellerin kullanılmasıyla 
gerçekleştirilebilmektedir. Bu derlemede, bazı nöro-
inflamatuar hastalıkların kliniği ile uyumlu deney-
sel modellerin oluşturulmasında sıklıkla kullanılan 
transgenik ve transgenik olmayan yöntemler üze-
rinde durulmuştur (Tablo 1). Ayrıca bu yöntemlerin 
sınırlamaları, avantajları ve dezavantajlarına değinil-
miştir. 

 DENEYSEL ALZHEIMER 
HASTALIĞI MODELLERİ 

AH SSS’nin çeşitli bölümlerinde nöron ve sinaps ka-
yıpları sonucunda ortaya çıkan bilişsel işlevlerde 
azalma, öz bakım yetersizlikleri, çeşitli nöropsikiyat-
rik ve davranışsal bozukluklar ile belirgin ilerleyici 
nörodejeneratif bir hastalıktır. AH patojenezi konu-
sunda çok sayıda çalışma yapılmış olmasına karşın, 
bu konudaki araştırmalar sürmektedir.3 Amiloit pre-
kürsör protein (APP), nörofibriler yumaklar (NFY) 
ve hiperfosforile Tau proteini hastalığın en önemli pa-
tolojik bulguları olarak kabul edilmektedir. Ayrıca, 
inflamasyon, oksidatif zedelenme, glutamat eksito-
toksisitesi, insülin direnci, kolinerjik kayıp ve sinaps-
nöron kaybı gibi etkenlerin de bu nörodejenerasyona 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir.4 Günümüzde 
AH’nin deneysel modellemesinde transgenik ve 
transgenik olmayan birçok hayvan modeli kullanıl-
maktadır. AH’nin patojenezi ve tedavisine yönelik 
olarak yapılan araştırmalarda sıklıkla kullanılan 
deney hayvanlarında oluşturulan modellere ilişkin 
bilgiler aşağıda özetlenmiştir. 

TRANSGENİK MODELLER 
1990’ların ortalarında genetiği değiştirilmiş ilk fare 
modelleriyle, AH patojenezinin moleküler mekaniz-
masının anlaşılması konusunda önemli gelişmeler 
kaydedilmiştir. Erken başlangıçlı ailesel AH ile ilgili 
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AH modelleri PH modelleri HH modelleri ALS modelleri 
Transgenik Modeller  

■ Virüs aracılığıyla oluşturulan modeller7-9 ■ α-Sinüklein37,38 ■ R6/255 ■ FVB-C9orf72 BAC fare modeli62-65 
■ Tau patolojisi modelleri10,11 ■ LRRK239,40 ■ N17156 ■ SOD1-G93A fare modeli62,66,67 
■ Aβ ile ilişkili Tau patolojisi modelleri5,12 ■ PINK137,41,42 ■ BACHD ve YAC12857 ■ TDP43-Q331K fare modeli62,68 
■ İnsülin direncinin rol oynadığı modeller13-17 ■ Parkin37 
■ Aβ ile ilişkili modeller5,10,12,18 ■ MitoPark43 
■ Plaklardan yoksun amiloit patolojisi modelleri5,19-21 
■ Olgun plaklar içeren amiloit patolojisi modelleri5,10,22-24  

Transgenik Olmayan Modeller 
■ Aβ uygulanması ile oluşturulan modeller26-28 ■ 6-OHDA ile oluşturulan model44 ■ KA ile oluşturulan model58 ■ BSSG ile oluşturulan fare modeli69 
■ STZ ile oluşturulan model30-34 ■ MPTP ile oluşturulan model47,48 ■ 3-NPA ile oluşturulan model58 

■ Pestisitler ve herbisitler ile oluşturulan model50-52

TABLO 1:  Sık kullanılan deneysel AH, PH, HH ve ALS modelleri.

3-NPA: 3-nitropropiyonik asit; 6-OHDA: 6-hidroksidopamin; AH: Alzheimer hastalığı; ALS: Amyotrofik lateral skleroz; Aβ: Amiloit-β; HH: Hungtington hastalığı; KA: Kinolinik asit; LRRK2: 
lösinden 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 hastalığı; PINK1: Fosfataz ve tensin homolog tarafından indüklenmiş putatif kinaz 1 (phosphatase and tensin-homolog-induced kinase 1); SOD: Süperoksit dismutaz; STZ: Strep-
tozotosin; TDP43; TAR deoksiribonükleik asit bağlayıcı protein 43 (TAR [deoxyribo nucleic acid]-binding protein).
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insan genlerinin (mutasyon geçirmiş APP ve preseni-
lin 1 [PS1] geni gibi) bulunması ile oluşturulan bu 
modeller amiloit birikimi, anormal Tau fosforilas-
yonu, inflamasyon veya davranışsal eksiklikler gibi 
AH’nin değişik yönlerini yansıtan fenotip heteroje-
nitesinin ortaya çıkmasını sağlamıştır.5,6 

Virüs Aracılığıyla Oluşturulan Modeller 
Virüs aracılığıyla gerçekleştirilen gen transfer tekno-
lojisinin avantajı, yetişkin (olgun) sıçan hipokamu-
sundaki Swedish mutasyonu taşıyan insan APP695 
geninin ekspresyonuna olanak sağlamasıdır. Bu mo-
delde, enjeksiyondan sonra 12 aya dek süren öğrenme 
eksikliği ve Aβ42 immün tepkiyi uyarmaktadır. 
Ancak bu enjeksiyon, amiloit-β (Aβ) plaklarının bi-
rikimine ve nöron kaybına yol açmamaktadır.7 İngi-
liz mutasyonunu taşıyan insan Aβ42 ve Aβ40 
peptidlerinin yetişkin Wistar sıçanların hipokampu-
suna virüs aracılığıyla gerçekleştirilen gen transferi 
de her bir Aβ türünün AH patojenezine katkısını be-
lirlemeye yardımcı olmaktadır.8  

Amiloit patolojisini nörodejenerasyon olmaksı-
zın taklit edebilen adeno-associated virus (AAV) 
vektörleri kullanılarak oluşturulan viral AAV-
APP.SLA fare modelinin yanı sıra,  taupati olmaksı-
zın piramidal nörodejenerasyonun oluşturulabildiği 
viral AAV-Tau fare modeli de geliştirilmiştir.9 Bu 
AAV tabanlı in vivo modeller kullanılarak yapılan ça-
lışmaların sonuçları, Tau proteininin, birincil ve ikin-
cil taupatilerde postmitotik nöronları hücre 
döngüsüne yeniden girmeye zorlayarak, nörodejene-
rasyona aracılık ettiği hipotezini desteklemiştir. 

Tau Patolojisi Modelleri  
İnsan ve fare Tau proteinleri arasında yaklaşık %88 
kadar benzerlik olduğundan ve insanda olduğu gibi 
3R ve 4R izoformlarının karışımı değil de yalnızca 
4R izoformlarını eksprese etmelerinden dolayı yaba-
nıl türdeki fare Tau modelinde NFY gelişmemekte-
dir. Öte yandan, frontotemporal lobar dejenerasyonla 
birlikte olan mutasyonları içeren insan Tau proteinini 
eksprese eden transgenik farelerde NFY kolaylıkla 
gelişebilmekte, nörodejenerasyon, atrofi ve motor bo-
zukluklar gözlenebilmektedir. NFY gelişimi için be-
lirtilen mutasyonların olması gerekliliğinin yanı sıra, 
bu mutasyonların insanlardaki AH ile ilişkili olma-

ması ve mutant Tau oluşumunun toksisite veya Aβ ile 
etkileşmeyle sonuçlanabilecek olması bu transgenik 
fare modellerinin kullanımını sınırlamaktadır.10 

Transgenik fare modellerinin oluşturulmasını iz-
leyen süreçte, sıçan ırkının insan ırkına benzer bi-
çimde 6 tane Tau izoformu taşıdığı için Tau patolojisi 
transgenik sıçan modelleri de geliştirilmiştir. Bu pa-
tolojinin NFY ve olgun Tau kompleksinin, sürekli bi-
rikimi ve beyin sapı ile omurilikteki aşırı aksonal 
zedelenme ile doğru orantılı olduğu kanıtlanmıştır. 
Ancak korteks ve hipokampusta aşırı fosforillenmiş 
Tau gözlemlenmesine karşın, beyinde nöron kaybı-
nın olmadığı görülmektedir. Kortekste ilerleyici NFY, 
ilk olarak 3 yineleyen alanı kapsayan mutasyona uğ-
ramamış kesilmiş bir insan Tau proteinini içeren sıçan 
modeliyle oluşturulmuştur. Bu sıçanlarda 9 aya dek 
ilerleyici nörofibriler bozulma görülürken, şaşırtıcı 
olarak kortekste, yumağın aşırı biriktiği veya insan 
Tau proteini ekspresyonunun en çok görüldüğü böl-
gede nöron ölümü görülmemişken bu sıçanların 
yaşam sürelerinin kısaldığı bildirilmiştir.11 

Aβ ile İlişkili Tau Patolojisi Modelleri 
Değişik hayvanlarda geliştirilen AH modelleri, Aβ ta-
rafından uyarılan Tau patolojisini özetlemektedir. 
Mutant APP ya da mutant APP/PS1’i eksprese edip, 
Tau proteinini aşırı eksprese etmeyen ilk geliştirilen 
fare modellerinde, ne NFY ne de aşırı Tau birikimi 
görülmemiştir. Öte yandan, yüksek Aβ yükünün 
neden olduğu endojen fare Tau proteinindeki küçük 
değişikliklerin Tau hiperfosforilasyonuna neden ol-
duğu bildirilmiştir. Mutant APP/PS1 geninde aşırı 
ekspresyon görülen transgenik sıçanların beyinle-
rinde ise başlıca fosforillenmiş Tau’ya karşı antikor 
oluşumu, uyum sağlayabilecek biçimde değiştirilmiş 
Tau, aşırı ekspresyondan bağımsız Tau ile wild-type 
(WT) (tipik) Tau’nun genetik geçmişi olarak gösteri-
len Tau değişiklikleri olduğu görülmüştür. Fare mo-
delleri ile olan değişkenliğin, fare ve sıçan Tau 
proteinin değişik özelliklere sahip olmasından kay-
naklandığı bildirilmiştir.5,12  

İnsülin Direncinin Rol Oynadığı Modeller 
AH’nin tanısı ve evrelenmesi üzerine yapılan yeni 
düzenlemelere paralel olarak, amiloit patolojisinin 
erken plak öncesi döneminde ortaya çıkan davranış-
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sal ve nöropatolojik olayların çok daha iyi anlaşıla-
bilmesi için tasarlanmış transgenik hayvan modelle-
rinin, hastalığın klinik öncesi dönemini daha iyi 
yansıttığı sonucuna varılmıştır.13  

AH ve insülin direncine ilişkin birçok hayvan 
modeli bulunmaktadır. Bu modeller arasında, AH’nin 
erken dönemindeki hipokampal bozukluk ve bilişsel 
azalmaya yol açan homeostatik bozuklukların katkı-
sını en iyi yansıtan model, ailesel Swedish mutasyo-
nunu içeren insan APP695 genini eksprese eden 
Tg2576 farelerin kullanıldığı modeldir.14 Tg2576 
fare modelinde, klinik öncesi AH’den hafif dere-
cede bilişsel bozulmaya kadar olan süreçteki pato-
lojik değişiklikler araştırılabilmektedir.15 Öte yandan, 
Tg2576’nın nörodejenerasyona yol açtığının açıkça 
gösterilememesine karşın, AH’nin erken evresindeki 
bilişsel bozuklukla korelasyon gösteren hipokam-
pusta sinaps ve hacim kaybına neden olduğu bildiril-
miştir.16,17 Sonuç olarak, Tg2576 ve ilgili modeller 
kullanıldığında, hastalığın erken biyolojik belirteçle-
rinin zamanında belirlenerek, hastalık ilerlemeden 
gerekli terapötik yaklaşımların yapılabilmesine ola-
nak sağlayabilecek veriler elde edilebilmektedir. 

Aβ ile İlişkili Modeller  
AH patojenezinde amiloit proteininin önemi dikkate 
alındığında, çalışmalarda başlıca amiloit birikimi üze-
rine odaklanılmıştır. Ailesel APP, AH mutasyonlarının 
keşfi ile birlikte model çalışmalarında bu mutasyonları 
içeren transgenlerin aşırı ekspresyonuna yoğunlaşıl-
mıştır. Beynin özel bölümlerinde, hücre dışında Aβ 
oluşmasına yol açan ilk transgenik fare modelinin ge-
liştirilmesinin ardından, amiloit plakların çökmesinin 
sağlandığı çok sayıda kemirgen modeli başarıyla oluş-
turulmuştur.10,18 Mutasyon türleri modellerdeki plak 
oluşumunu etkilemektedir. Örneğin Aβ’nın N ucundaki 
mutasyonlar Aβ40 ve Aβ42 artışına yol açarken, C ucun-
daki mutasyonlar Aβ1-42 artışına yol açmaktadır. Bu 
modellerin çoğu transgenik APP’yi endojen APP’den 
daha yüksek düzeyde eksprese etmektedir. Bu transge-
nik hayvanlar AH’dekine benzer biçimde yaş ile iliş-
kili amiloit birikimine yol açmaktadırlar.5,10,12  

Plaklardan yoksun amiloit patolojisi modelleri  
İntranöronal Aβ birikiminin artmasıyla birlikte nöron 
kaybı olmasına karşın, Aβ birikimine bağlı plakların 

oluşamadığı APPE693D, APP48, TBA2, TBA42 ve 
Tg4-42 gibi transgenik fare modelleri bulunmaktadır. 
Bu modellerde Aβ birikiminin olmamasına karşın, 
motor koordinasyonun kaybı, uzamsal bellekte bo-
zulma, ataksi ve tremor gibi semptomlar görülebil-
mektedir.5  

İlk transgenik sıçan modelleri plak oluşturmak-
sızın, hücre içinde Aβ (hAβ) birikimine yol açmış-
tır. Bu durum, Aβ düzeylerinin yetersiz oluşuyla 
depolama sürecini başlatmak için daha yüksek deri-
şimde Aβ’nın gerekli olduğunu düşündürmüştür. 
Ancak bilişsel bozulmaların, plak oluşumundan ba-
ğımsız olarak Aβ oligomerleri ve öbür Aβ türleri ile 
daha uyumlu olması bu modellerden bazılarında 
görülen sinaptik işlev bozukluğunu desteklemiştir.19 
Örneğin UKUR25 ve UKUR28 transgenik sıçan 
türleri ile hipokampusun CA2 ve CA3 bölgeleri ile 
neokorteksteki piramidal nöronlarda hAβ immüno-
reaktif materyal birikimi olduğu görülmüştür. Bu 
modellerde yapılan çalışmaların sonuçları, hAβ’nın 
amiloit patolojisinin erken ve plak öncesi sürecinde 
Tau fosforilasyon kaskadının ilk basamağını tetik-
lemesi sonucunda, öğrenme bozukluklarına yol 
açabileceğini düşündürmüştür.20 Öte yandan, 
TgAPPswe Fischer-344 sıçanların kullanıldığı mo-
dellerde yapılan çalışmaların sonuçlarına göre düşük 
derişimdeki APP’nin normal öğrenme ve bellek sü-
reçlerinde rol oynarken, yüksek derişimde nörodeje-
nerasyon ve bilişsel bozukluğa yol açtığı öne 
sürülmüştür.21  

Olgun plaklar içeren amiloit patolojisi modelleri  
Tek transgenik farelerde, çeşitli insan mutant APP’le-
rinin aşırı derecede eksprese edildiği PDAPP, 
APP/Ld, Tg2576, TgCRND8, APP23, tgAPPArcSwe, 
APP-Au ve APPE693DD gibi çok sayıda model gelişti-
rilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise tek 
transgenik fare yerine, AH patolojisini neredeyse tü-
müyle yansıtabilen bijenik ve çoklu transgenik fare 
modelleri geliştirilmiştir. Bunlar arasında, APP ve 
PS1/PS2, APP ve Tau ya da APP, PS1/2 ve Tau kom-
binasyonlarını aşırı derecede eksprese eden 2’li 
(5XFAD, APPswe/PS1dE9, APP/PS1, PS2APP ve 
APP/PS1KI gibi) veya 3’lü (3xTg, 5XFAD/PS19 ve 
TauPS2APP gibi) transgenik fare modelleri bulun-
maktadır. Bu modellerin çoğunda inflamatuar deği-
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şikliklerle birlikte ekstraselüler amiloit plak patoloji-
sinin oluşturulabilmesine karşın, anlamlı derecede 
nöron kaybı görülememektedir.5,10  

Amiloit plak oluşması sağlanan ilk model 
hAPP695 eksprese eden Swedish ve Swedish/London 
mutasyonları taşıyan homozigot çift Tg478/Tg1116 
transgenik sıçanlar ile oluşturulmuştur. Bu sıçanlarda 
artmış APP, Aβ40 ve Aβ42 birikimi ve 17-18 aya dek 
yaygın plak gelişimi görülmüştür. Öte yandan, bu 
modellerin nörofibriler patoloji ya da nöronal ka-
yıptan yoksun oldukları bildirilmiştir.22 Plak oluşu-
muna neden olan diğer modeller tek bir transgen ile 
oluşturulan McGill-R-Thy1-APP modeli ile son za-
manlarda geliştirilen bijenik TgF344-AD sıçan mo-
delidir.23,24  

TRANSGENİK OLMAYAN MODELLER 
Transgenik olmayan modeller, spontan oluşan mo-
deller veya kimyasal maddeler, zedelenme ya da elek-
troşok gibi etkenler ile oluşturulan girişimsel 
modeller olarak gruplandırılmaktadır. Spontan mo-
deller, yaşlanma sonucu oluşan model ile senesens 
yoluyla oluşan modellerdir. Bu modellerin avantajı, 
yaşlanmayla ilişkili öğrenme ve bilişsel bozuklukla-
rının mekanizmasının bu modeller ile araştırılabil-
mesidir. Model oluştumak için kullanılan kimyasal 
maddelere örnek olarak streptozotosin (STZ), kolşi-
sin, Aβ protein, alkol ve skopolamin verilebilir. Öte 
yandan, bu modellerin çalışmaların sonuçlarını etki-
leyebilecek dezavantajlarının başlıcaları hayvanların 
türleri ve barındırma koşulları, enjeksiyon veya in-
düksiyon bölgesi, model protokolü ile uygulanan 
maddelerin derişimi ve hacmi arasındaki büyük de-
ğişkenliklerin olmasıdır.25  

Aβ Uygulanması ile Oluşturulan Modeller 
Bu modellerdeki genel prensip hayvanın beynine Aβ 
enjeksiyonudur. Çeşitli Aβ formları akut enjeksiyon 
ya da kronik infüzyon yoluyla uygulanabilmektedir. 
En sık intraserebroventriküler ya da intrahipokampal 
yoldan Aβ1-40 ve Aβ1-42 uygulanmaktadır. Kullanılan 
öbür peptidler ise nörotoksik olup amiloidojenik ol-
mayan fragmanlar olan Aβ25-35 ile Aβ1-43’tür. Bu 
amiloit fragmanları benzer patolojik fenotip sergi-
lemezler. AH’de görülen histolojik değişikliklerde 
benzerlik gösterseler bile bilişsel performanstaki dü-

şüklüğün ölçüldüğü davranışsal testlerin sonuçları 
yüksek oranda deney protokolüne bağlıdır.26  

Çeşitli Aβ peptidleri ile değişik maddelerin bir-
likte uygulanması ile de geliştirilmiş modeller bu-
lunmaktadır. Bunlardan biri ferröz amiloit butionin 
modelidir. Bu modelde Aβ1-42, ferröz sülfat ve bu-
tionin sulfoksimin 4 hafta boyunca intraserebro-
ventriküler yoldan ozmotik pompa aracılığıyla 
uygulanmaktadır. Ferröz sülfat, Fenton tepkimesi yo-
luyla oksidatif strese yol açtığı için butionin sulfok-
simin ise beynin doğal bir antioksidan enzim olan 
glutatyon sentazı inhibe ettiği için Aβ1-42 peptidiyle 
birlikte uygulanmaktadır.27 Bir başka çok maddeli 
model ise intraserebroventriküler yoldan Aβ25-35 frag-
manı ile alüminyum klorürün uygulanmasına ek ola-
rak, anterodorsal talamik nükleusa rekombinant insan 
dönüştürücü faktör [recombinant transforming 
growth factor (rTGF)]-β1’in uygulanması ile oluştu-
rulmaktadır. Alüminyum klorür çözünür Aβ’den de-
polanan Aβ oluşumunu önlerken, rTGF-β1 Aβ’nın 
depolanmasını desteklemektedir.28  

Streptozotosin ile Oluşturulan Model 
STZ ile diyabet hastalığı oluşturulan hayvanlarda, nö-
ronal plastisite ve öğrenmede bozukluk olduğu gö-
rülmüştür.29 Son yıllarda yapılan bir çalışmada ise 
STZ uygulanmış diyabetik sıçanlarda, intravenöz yol-
dan STZ uygulanmasından 4 ay sonra Aβ birikimi-
nin eşlik ettiği frontal lob nörodejenerasyonu, 
hipokampal atrofi, sinaptik kayıp ve sonuç olarak bi-
lişsel gerileme görüldüğü bildirilmiştir.30 Bu çalış-
malar doğrultusunda, intraserebroventriküler ile 
intraserebral yoldan STZ uygulanmış ve uygulama 
yolundan bağımsız biçimde STZ’nin nöroinflamas-
yon ile bilişsel bozukluklara yol açtığı görülmüştür.31 
STZ’nin intraserebroventriküler yoldan uygulandığı 
modelde, 1 hafta boyunca düşük doz STZ enjeksi-
yonu sonucu nöroinflamasyon ortaya çıkarken, 3 ay 
boyunca sürdürülen uygulama sonucunda paraven-
triküler bölgede Aβ depolanması ile hipokampusta hi-
perfosforile Tau oluşumu görülmüştür.32 Yüksek 
dozda intraserebroventriküler yoldan STZ uygula-
ması ise sıçanlarda 4 ve farelerde 6 hafta kadar kısa 
sürede Tau hiperfosforilasyonuna yol açmıştır.33,34 Üç 
hafta süreyle STZ enjeksiyonu yapıldığında ise 3xTg 
farelerde, görülenden farksız uzamsal bellek ve kısa 
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dönem bilişsel bozukluklar görülmüştür.31 Sonuç ola-
rak, intraserebroventriküler yoldan uygulanan 
STZ’nin yalnızca nöroinflamasyona yol açmakla kal-
mayıp, Tau ve amiloit patolojisiyle birlikte AH’ye 
benzeyen bilişsel bozukluğa neden olmasından do-
layı, geç başlangıçlı AH modeli için uygun bir seçe-
nek olarak uygulamalarda yerini almıştır. 

 DENEYSEL PARKINSON 
HASTALIĞI MODELLERİ 

Dinlenme durumunda tremor, bradikinezi, rijidite ve 
postüral instabilite ile seyreden ve substantia nig-
ra’deki (SN) dopaminerjik nöron kaybı ve SN’nin 
projeksiyon alanı olan striatum’da dopaminerjik 
nöron kaybı ile ilişkili ilerleyici bir hastalık olan PH, 
65 yaş üzeri bireylerde en sık görülen 2. nörodejene-
ratif bozukluktur. Nigrostriatal dopaminerjik nöron 
kaybıyla belirgin olan bu hastalığın tedavisi bulgu-
lara yönelik olarak yapılmaktadır. PH tanısındaki 
temel güçlük, hastaların nigrostriatal dopaminerjik 
nöronlarının yarısından çoğu zedelenmeye uğrayana 
dek tipik motor bulguların görülmemesidir.35 Ayrıca 
hastalığın patojenezinde rol alan SN nöronlarının, de-
jenere olmasının nedeni tam olarak anlaşılamadığı için 
bu süreci tümüyle önleyen bir tedavi de bulunama-
mıştır. PH tedavisi için çok az sayıda farmakolojik 
yaklaşım vardır ki kullanılabilecek ilaçlar da ne yazık 
ki ilerleyen dönemlerde ciddi yan etkilere neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle, PH patojeneziyle ilgili çalış-
malar yoğun olarak yapılmaktadır. Bu çalışmalarda, 
uygulanan geç başlangıçlı hastalık modellemelerinin 
arasında karbonil siyanit m-klorofenilhidrazon, rote-
non veya hidrojen perokside maruz kalma gibi stres 
paradigmaları veya geç başlangıçlı hastalık fenotiple-
rini tetiklemek için yeni “yaşlanmaya neden olan araç-
lar” bulunmaktadır.36 PH’nin patojenezi ve tedavisine 
yönelik olarak yapılan araştırmalarda sıklıkla kullanı-
lan deney hayvanlarında oluşturulan modellere iliş-
kin bilgiler aşağıda özetlenmiştir. 

TRANSGENİK MODELLER 

a-Sinüklein 
PH’li bireylerde Lewy cisimciklerinin ana bileşeni 
birikmiş a-sinüklein proteinidir. a-Sinüklein geni ai-
lesel PH ile ilişkisi olduğu gösterilen ilk gendir. 

A53T, A30P ve E46K olmak üzere 3 değişik otozo-
mal dominant a-sinüklein nokta mutasyonu tanım-
lanmıştır. Bu mutasyonlar otozomal dominant geçişli 
PH’nin seyrek bir türünü oluşturmaktadır.37 Bununla 
birlikte, bu modellerde değiştirilmiş nöronal işlev bo-
zukluğu ve a-sinüklein birikimi görülmektedir. Ancak 
bu mutasyonu içeren modeller, dopaminerjik nöro-
dejenerasyon ya da PH motor bozukluklarını belirgin 
biçimde yansıtmamaktadırlar.38  

Lösinden Zengin Yinelenen Serin/Treonin Kinaz 2  
Dardarin ve PARK8 olarak da bilinen lösinden zengin 
yinelenen serin/treonin kinaz 2 [leucine-rich repeat 
kinase 2 (LRRK2)] genindeki mutasyonlar otozomal 
dominant PH’nin en yaygın nedenini oluşturmakta-
dır. En yaygın LRRK2 mutasyonları 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 görülmesine karşın, 
dopaminerjik nörodejenerasyona neden olma ve a-si-
nüklein birikimi oluşturma açısından belirgin olarak 
yetersizliklerle karşılaşılmaktadır. Bu modelde, WT 
LRRK2’nin aşırı miktarda ekspresyonu striatum’da 
dopamin salıverilmesinin artması ve motor hiperak-
tiviteye yol açarken, G2019S mutasyonuna uğramış 
proteinin aşırı miktarda ekspresyonu striatal içeri-
ğin yaş ile ilişkili olarak azalması ile birlikte dopa-
minin alınması ve salıverilmesinde azalmaya yol 
açmaktadır. Bu bulgular, LRRK2’nin dopaminerjik 
aşırımda rolü olduğunu düşündürmektedir.39 
LRRK2 modelleri PH’nin niteliklerini yansıtması 
açısından yeterli olmamakla birlikte, değişik genetik 
mutasyonlar ve çevresel etkenler arasındaki etkile-
şimi anlamak ve PH’deki işlevlerinin arkasındaki me-
kanizmaları çözmek için kullanışlıdır.40 

Fosfataz ve Tensin Homolog Tarafından İndüklenmiş 
Putatif Kinaz 1  
Bir mitokondriyal kinaz olan fosfataz ve tensin ho-
molog tarafından indüklenmiş putatif kinaz 1’i 
(Phosphatase and Tensin-Homolog-Induced Kinase 
1 (PINK1)] kodlayan gendeki mutasyonlar otozomal 
resesif PH’nin en sık ikinci türünün ortaya çıkmasına 
yol açmaktadır. Mitokondriyal düzeyde ve nigros-
triatal sinirsel aşırımda bozukluklar ortaya çıkarsa da 
dopaminerjik nöron sayısı ve striatal dopamin dü-

Ömer BAHÇELİ ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):153-65

158



159159159

zeylerinde değişiklik görülmemektedir.37 PINK1 
geninin knock-out (KO) ya da viral vektör aracılı-
ğıyla knock-down edilmesi sonucu dopaminerjik 
nöronlar 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiri-
din’ye [1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dine (MPTP)] daha duyarlı duruma gelmektedir.41 
PINK1 KO farelerde, ancak PINK1 susturulmuş 
olanlarda değil, oluşturulan antisense oligonükleo-
tit modelinde nörodejenerasyonda artış olduğu gö-
rülmüştür.42 

Parkin 
100’den fazla çok sayıda bilinen parkin mutasyonu 
vardır. Parkin mutasyonları erken başlangıçlı otozo-
mal resesif PH’nin en sık nedenidir (%50’si ailesel, 
%20’si idiyopatiktir). PRKN geni tarafından kodla-
nan parkin bir ubikuitin E3 ligazdır ve bu enzimatik 
etkinlik kaybının hem ailesel, hem de sporadik PH 
oluşmasında rol oynadığı düşünülmektedir. PINK1 
ile birlikte mitokondri kalite kontrolüne doğrudan ka-
tılmaktadır. Bazı PRKN modellerinde dopaminerjik 
nörotransmisyon ile birlikte mitokondriyal işlev bo-
zukluğu olduğu görülmüştür. Bununla birlikte, geliş-
tirilen çeşitli parkin KO fare modellerinin hiçbirinde 
önemli dopaminerjik veya davranışsal anormallik 
gösterilememiştir.37  

MitoPark 
MitoPark modelinde, mitokondriyal transkripsiyon 
faktör A geninin “dopamine transporter driven-Cre” 
farelerde susturulması sonucu dopaminerjik nöron-
larda mitokondriyal işlevler bozulmaktadır. SN’de 
ilerleyici nörodejenerasyonun oluştuğu bu modelde, 
striatum’da dopamin düzeyinde azalma, motor bo-
zukluklar, a-sinüklein eksik inklüzyonların oluşumu 
ve anormal mitokondriyal birikimler gözlenmekte-
dir.43  

TRANSGENİK OLMAYAN MODELLER 
Yerel ya da sistemik nörotoksin uygulanması sonu-
cunda ortaya çıkan dopaminerjik nöronların deje-
nerasyonundan köken alan birkaç PH modeli 
bulunmaktadır. Bu modellerde, nörodejenerasyon bir-
kaç gün gibi kısa bir süre içinde oluşmakta ve Lewy 
cisimcikleri birikmemektedir. Bu modeller, SN’deki 
dopaminerjik nöronlarda gelişen dejeneratif süreci 
araştırmak ve semptomatik tedavileri denemek için 

en uygun modelleri oluştururlar. İlk keşfedilen madde 
olan 6-hidroksidopamin (6-OHDA) öncesinde peri-
ferik yoldan kimyasal sempatektomi yapmak ama-
cıyla kullanılmışken, günümüzde PH modeli 
oluşturmak için santral yoldan uygulanmaktadır.44 
MPTP ise bir opioit ilacın sentezindeki başarısızlık 
sonucu keşfedilmiştir.45 Tarımsal amaçla kullanılan 
pestisitlere maruziyetin yol açtığı PH’deki risk artı-
şının belirlenmesi sonucunda bu maddeler de nöro-
toksin temelli PH modelleri oluşturmak için 
kullanılmaya başlanmıştır.46  

6-OHDA ile Oluşturulan Model 
6-OHDA bir katekolamin analoğudur. Endojen ola-
rak insan kaudat nükleusunda dopamin metabolitinin 
hidroksilasyonu yoluyla oluşur. Kan-beyin engelini 
geçemediğinden model oluşturmak için doğrudan 
beyine uygulanır. Monoamin taşıyıcıları aracılı-
ğıyla dopaminerjik ve noradrenerjik nöronlara 
girer. 6-OHDA mitokondriyal kompleks I’i inhibe 
ederek ve ROT üretimine yol açarak hücre ölümüne 
neden olmaktadır. Beyine enjekte edildiğinde SN 
pars compacta (SNpc), striatum ve orta ön beyin 
demetine etkiyerek tek taraflı PH modellerinin 
oluşmasını sağlar. Çift taraflı enjeksiyonlar sıklıkla 
adipsi, afaji, nöbet gelişimi ve mortalitede artmaya 
neden olur. Sıçanlarda 6-OHDA’nın SNpc’ye en-
jeksiyonu 24 saat içinde geniş ölçüde dopaminerjik 
dejenerasyon ve birkaç günde %90 striatal dopa-
min kaybına neden olur. Buna karşın, 6-OHDA’nın 
striatum’a enjeksiyonu nigrostriatal nöronlarda 1-3 
hafta içinde gerileyen nörodejenerasyona yol açmak-
tadır.44  

MPTP ile Oluşturulan Model 
MPTP akut ya da kronik olarak değişik yollardan uy-
gulanabilen yaygın olarak kullanılan bir nörotoksin-
dir.47 Lipofilik özelliğinden dolayı kan-beyin engelini 
kolayca aşar ve beynin çeşitli hücrelerinde 1-metil-4-
fenilpiridinyum’ya [1-methyl-4-phenylpyridinium 
(MPP+)] dönüştürülür. MPP+ adenozin trifosfat üreti-
mini azaltan mitokondriyal kompleks I’i bloke ederek, 
oksidatif stresi artırır ve ardından hücre ölümü ile nö-
roinflamasyona neden olur. Bu etki mekanizması ne-
deniyle PH’de dopaminerjik nörodejenerasyon, 
mitokondriyal işlev bozukluğu, oksidatif stres ile nö-
roinflamasyonun çalışılmasına olanak verir.48  
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MPTP ile fareler ve primatlarda PH modeli oluş-
turulabiliyorken, sıçanların dirençli olduğu görül-
mektedir. Fare modelleri güvenilirlik ve erişilebilirlik 
açısından PH çalışmalarında sıklıkla yeğlenmektedir. 
Lezyonun derecesi MPTP’nin dozajı, uygulama yolu 
ve seçilen fare türüne göre değişmektedir.47  

Akut fare modellerine bir başka seçenek olarak, 
subakut dozda günlük intraperitoneal yoldan MPTP 
uygulaması, geciktirilmiş nigrostriatal nörodejene-
rasyon ve ilerleyici özellikte a-sinüklein inklüzyon-
larının birikimine yol açmaktadır. Farelerde uzatılmış 
MPTP maruziyetinin ilerleyici doğası nöroinflamas-
yon, a-sinüklein inklüzyon patolojisi ve hücre ölü-
müyle sonuçlanan moleküler mekanizmayı içeren 
PH’ye benzerlik göstermektedir. Ancak bu modeller, 
görünür motor bozukluklara neden olmazlar.48  

Pestisitler ve Herbisitler ile Oluşturulan Model 
Pestisitler ve herbisitler, PH modellemesinde kulla-
nılan en yeni ve en tartışmalı nörotoksinlerdir. PH’nin 
olası çevresel nedenleri düşünüldüğünde, üstünde en 
çok durulan maddeler rotenon, parakuat ve maneb-
dir.49  

Pestisit modelleri, çevresel etkenlerin PH riskini 
nasıl etkilediğinin anlaşılması açısından yararlıdır. 
Rotenon ile parakuatın oksidatif stresi başlatarak, do-
paminerjik nörodejenerasyona yol açtığı düşünül-
mektedir. Rotenon olasılıkla kompleks I’e etki 
ederken, parakuat hücresel redoks döngüsüne etki et-
mektedir. Etki mekanizmalarının net olmamasına kar-
şın, rotenon ve parakuat modelleri PH patolojisini 
oluşturmak ve erişkin kemirgenlerde inflamasyon ile 
oksidatif stres inhibisyonunu çalışmak için kullanıl-
maktadırlar. Rotenon sıçan modeli dopaminerjik nö-
rodejenerasyon, a-sinüklein inklüzyonu ve motor 
bozukluklara neden olduğundan, bir pestisit modeli 
için güvenilirlik kazanmıştır.50,51  

Bir herbisit olan parakuat ile bir fungusit olan 
manebin kombinasyonu ise kemirgenlerde dopami-
nerjik hücre kaybı, striatal dopaminin tükenmesi, a-
sinüklein birikimi ve PH’dekine benzeyen motor ve 
motor olmayan semptomlara yol açmaktadır. Öte 
yandan, bu kombinasyona verilen yanıt, outbred 
Sprague-Dawley sıçan türleri arasında periferik etki-
ler ya da genetik değişkenliğin sonucu olarak değişe-
bilmektedir.52  

 DENEYSEL HUNTINGTON HASTALIĞI  
MODELLERİ 

HH bilişsel, psikiyatrik ve motor bozuklukların bir 
arada bulunduğu ve kas erimesi ile kilo kaybı gibi pe-
riferik etkileri de içinde barındıran fatal ilerleyici nö-
rodejeneratif bir hastalıktır. HH kalıtımsal otozomal 
dominant bir hastalıktır ve huntingtin geninin (IT-15) 
1. ekzonunda bulunan polimorfik CAG dizisinin yi-
nelenmesindeki artış sonucu huntingtin proteininin N 
terminal bölgesinde poliglutamin yinelemeleri ortaya 
çıkmaktadır. Beynin striatum bölgesinde bulunan 
gama-aminobütirik asit (GABA)erjik nöronlar asıl et-
kilenen nöron grubudur.53  

HH’deki genetik mutasyonların belirlenmesiyle 
birlikte, genişletilmiş poliglutamin içeren huntingtin 
proteinini eksprese eden birçok deneysel model ge-
liştirilmiştir. Modeller D. melanogaster’den fare ve 
maymuna dek birçok hayvan türünü kapsamakla bir-
likte, fare modeli verimlilik, ekonomi ve girişim ko-
laylığı gibi parametreler açısından en sık yeğlenen 
memeli modelidir.54 HH’nin patojenezi ve tedavisine 
yönelik olarak yapılan araştırmalarda, sıklıkla kulla-
nılan deney hayvanlarında oluşturulan modellere iliş-
kin bilgiler aşağıda özetlenmiştir. 

TRANSGENİK MODELLER 

R6/2 

R6/2 HH’nin ilk ve en sık çalışılan kemirgen mode-
lidir. İnsan 1 kb huntingtin promoter’ının kontrolü al-
tında insan huntingtin geninin 1. ekzonunda 144 
CAG yinelemesi ile oluşturulmaktadır. 5-6 hafta 
içinde gelişen motor bozukluklar sonucu sağkalım, 
herhangi bir girişim olmaması durumunda 13 haftayı 
geçmemektedir. R6/2 fareler ölümlerin erken görül-
mesi ve bulguların şiddeti açısından jüvenil HH için 
uygun bir model olarak kabul görmektedir. Bu fare-
lerde, N-terminal mutant huntingtin geni nükleer in-
klüzyonlar ve birikimlere yol açtığının görülmesi, 
HH’li bireylerin ölümden sonra beyinlerinde benzer 
inklüzyonlar olduğunun keşfedilmesini sağlamıştır. 
R6/2 fareler birçok yönden insan HH patolojisini yan-
sıtmasına karşın, HH’li olan bireylerin striatum ve 
korteksinde görülen nöronal kayıp, bu farelerde gö-
rülmemektedir.55  
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N171 
N-terminal mutant huntingtinin toksik olması çeşitli 
N-terminal mutant huntingtin parçalarının eksprese 
edildiği değişik transgenik farelerle de kanıtlanmıştır. 
Bunlardan biri N171-82Q transgenik farelerdir. Bun-
lar fare prion promoter kontrolü altında poliglutamin 
bölgesinde 82 glutamin içeren ilk 171 amino asit eks-
prese eden transgenik farelerdir. Bu transgenik fare-
lerde, ilerleyici nörolojik fenotipler ile sıklıkla 4. ve 
6. aylar arasında erken ölümler görülmektedir. Be-
yinde hungtintin geninin N-terminal mutasyonunun 
protein birikimine yol açan bir konformasyon deği-
şikliğe neden olduğu görüşüyle uyumlu olarak, 
N171-82Q farelerin nöronal hücrelerinde yaş ile iliş-
kili huntingtin birikimi oluştuğu görülmüştür.56  

BACHD VE YAC128  
BAC ve YAC fareler insan huntingtin promoter ve 
düzenleyici elementler altında mutant insan full-
lenght huntingtin proteini eksprese ederler. En sık 
kullanılan modeller 97 CAG/CAA karışık yineleme-
ler içeren BACHD ile 128 CAG saf yinelemeler içe-
ren YAC128’dir. BAC ve YAC modellerinde, 
ilerleyici motor bozukluklar ile yetişkin başlangıçlı 
HH’nin bölgesel özgüllüğünü bir bakıma yansıtan 
striatum ile kortekse özgü atrofiler görülmüştür. Bu 
farelerde, glutamerjik sinapslardaki değişikliği dü-
şündüren elektrofizyolojik anormalikler de gözlen-
miştir. Ancak YAC128 farelerin tersine BACHD 
farelerde daha yüksek düzeyde huntingtin proteini 
eksprese edilirken, birikim daha az olmaktadır. 
CAG/CAA yinelemelerinin kemirgen beyninde daha 
kararlı poliglutamin protein oluşumuna neden olması, 
mutant hungtintin kararlılığı birikim ya da inklüzyon 
oluşmasında rol oynayabileceğini düşündürmekte-
dir.57  

Transgenik Olmayan Modeller 
HH’nin altında yatan genetik mutasyon aydınlatıl-
madan önce oluşturulan modeller nörotoksinlerin 
aracılık ettiği striatal lezyon oluşturma temeline 
dayanmaktaydı. Bu temelin dayanağı, HH’de görü-
len nörodejenerasyonun birincil bölgesinin striatum 
olması ve striatum içine glutamat reseptör agonist-
lerinin enjeksiyonunun GABAerjik projeksiyon nö-
ronlarında özgül kayba neden olmasıdır. Kullanılan 

ilk nörotoksinler ibotenik asit ve kainik asittir. Bu bi-
leşiklerin yerini daha sonra HH’ye benzer biçimde 
striatal internöronlarda göreceli olarak lezyona neden 
olmayan kinolinik asit (KA) almıştır. Mitokondriyal 
toksinlerden olan malonat ile 3-nitropropiyonik 
asit’in  (3-NPA) periferik yoldan uygulanması ile 
benzer lezyonların görüldüğü HH modeli oluşturul-
maktadır. Elektron taşıyıcı zinciri hedefleyerek, hüc-
resel enerjinin tükenmesine neden olan bu toksinlerin 
uzun süre uygulanması striatal internöronların göre-
celi olarak korunduğu ağırlıklı olarak striatum’da gö-
rülen bilateral lezyonların oluşumuna yol açmaktadır. 
Mitokondriyal toksin ile oluşturulan lezyonlar ayrıca 
kemirgenlerde akut HH modeli oluşturmak için de 
kullanılmıştır.58  

HH’nin toksin modelleri, hastalığın motor ve bi-
lişsel semptomlarının altında yatan olayların meka-
nizmasının eksitotoksisite ve mitokondriyal işlev 
bozukluğunun yol açtığı hücre ölümü ile ilişkilendi-
rilerek, araştırılacağı çalışmalar için uygundurlar. Öte 
yandan, KA ve 3-NPA gibi eksitotoksinler ve mito-
kondriyal inhibitörlerinin kullanıldığı bu modeller, 
HH’nin doğal ilerleyişinin üzerinde nöroprotektif ilaç 
adaylarının etkilerinin araştırılması için yetersiz kal-
maktadır.58,59  

 DENEYSEL AMYOTROFİK LATERAL 
SKLEROZ HASTALIĞI MODELLERİ 

ALS, hem üst hem alt motor nöronlarda görülen iler-
leyici dejenerasyonlarla belirgin fatal bir nörodeje-
neratif hastalıktır. Motor nöron dejenerasyonunun 
altında yatan kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, 
histopatolojisinde astrogliyoz, mikrogliyoz, mito-
kondriyal işlev bozukluğu, aksonal taşınma ve RNA 
bağlayıcı protein süreçlerinde bozuklukların belirgin 
olduğu bilinmektedir. Birkaç genetik hayvan modeli 
hastalığın fizyopatolojisi hakkında olası mekanizma-
ların aydınlatılması açısından önem taşımaktadır. Fa-
reler ALS modeli için en sık kullanılan hayvan 
türüdür.60,61  

En yaygın mutasyonlar süperoksit dizmutaz 1 
(SOD1), TAR DNA bağlayıcı protein 43 [TAR DNA-
binding protein (TDP43)], fused in sarcoma ve 
C9orf72 genlerinde gerçekleşmektedir.62 Transgenik 
hayvan modelleri de bu veriler ışığında geliştiril-
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mektedir. ALS’nin patojenezi ve tedavisine yönelik 
olarak yapılan araştırmalarda sıklıkla kullanılan 
deney hayvanlarında oluşturulan modellere ilişkin 
bilgiler aşağıda özetlenmiştir. 

TRANSGENİK MODELLER 

FVB-C9orf72 BAC Fare Modeli 
C9orf72 mutasyonları hastalığın gen işlev kaybı, gen 
işlevi kazanması ya da dipeptide repeat protein 
(DRP) toksisitesiyle ilişkili olup olmadığı henüz net-
lik kazanmasa da, ALS ile ilişkili en yaygın genetik 
mutasyondur.63  

FVB-C9orf72 BAC transgenik fare modeli, pa-
ralize neden olması, motor nöron kaybı, bozulmuş 
nöromusküler kavşak bütünlüğü, RNA odaklarının 
oluşumu, DRP protein çökmesi ve yaşam süresinin 
azalması açısından ALS’ye benzer özellikler göster-
mektedir. Ancak bu model genetik açıdan tamamlan-
mamış penetrans içermekte, tam penetrant dişi 
farelerde ise hastalık erken gelişmekte ve yaşam sü-
resi yaklaşık 6 ay sürmektedir. Bu fenotip, erkek pe-
netrant farelerde görülmemektedir.64,65   

SOD1-G93A Fare Modeli 
SOD1 ailesel ALS ile ilişkili bulunan ilk gendir. Fare 
modellerinde en sık kullanılan ALS modeli G93A 
mutasyonu içeren insan SOD1 protein ekspresyo-
nundan köken alan modeldir. mSOD1 modeli 
ALS’nin hücresel olmayan otonomik doğası gibi has-
talık patojenezi boyunca varsayılan hücresel işlev bo-
zukluğunu açıklamada etkili olmaktadır. Bu modelde, 
yaşamın ilk 5 ayı içinde paraliz ve ölümle sonuçla-
nan motor nöronların hızlı dejenerasyonu görülmek-
tedir.66 Bu olumlu yönleriyle birlikte, bilinmesi 
gereken önemli durumlar da vardır. mSOD1 fare mo-
delinin, hastalığın şiddetini doğrudan etkileyebilecek 
modelin kopya numarasını kendiliğinden silme yat-
kınlığı vardır. Bu özellik her hayvanda kopya num-
arası sayılamayan çalışmalarda akıl karıştırıcı bir etken 
olarak rol oynamaktadır. İnsan yabanıl türdeki SOD1 
geninin, aşırı ekspresyonu farelerde aksonopatiye 
neden olurken, bu durum patolojinin itici gücü olan mu-
tasyonun rolünü sınırlandırmaktadır.67 Bu modelde, üst 
motor nöron bozuklukları olmamasına karşın, SOD1-
G93A fare modeli öbür modellerle karşılaştırıldığında 
en güçlü yüz (görünüş) geçerliliği göstermektedir.  

TDP43-Q331K Fare Modeli 
TDP43 bir nükleer protein olmakla birlikte, ALS has-
talarının çoğunda ubikuitinlenmiş inklüzyonlar biçi-
minde sitoplazmada birikmektedir. TDP-43’ün 
işlevinin artışı ya da işlev kaybının RNA sürecinde 
farklı etkilerinin olduğu ve her 2 durumun da patolo-
jiye katkıda bulunduğu düşünülmektedir. TDP-43 
modelinde bir mutasyon, ALS hastalarının birçoğun-
daki patolojiyi daha iyi gösterebilmektedir.61 İnsan 
yabanıl tür TDP-43 modeli ile dejeneratif bir fenotip 
oluşturulamadığından, bu modelin öbür fare model-
lerine göre daha çok avantajı bulunmaktadır.68 Günü-
müze kadar yaklaşık 20 kadar değişik TDP-43 fare 
modeli geliştirilmiştir.62 İnsan mutant TDP43’ün 
düşük düzeyde aşırı eksprese edildiği, TDP43-
Q331K fare modeli kullanılarak ilerleyici motor işlev 
bozukluğu, kas atrofisi, azalmış nöromusküler kav-
şak bütünlüğü ve motor nöron dejenerasyonu gibi 
ALS’nin fenotipik özelliklerini gösteren bir model 
oluşturulabilmektedir. Ancak TDP-43 fare modeli ge-
liştirirken, karşılaşılabilecek promoter veya diyet ile 
ilişkili etkenlerin yanı sıra, mutant gen ekspresyo-
nuna toleran olma gibi birçok engel ile karşılaşılabi-
leceği göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca, bu 
model kullanılarak yapılan çalışmaların sonuçlarının 
özellikle türe bağlı olarak değişkenlik gösterebilmesi 
önemli bir sorun olarak görülmektedir.68  

TRANSGENİK OLMAYAN MODELLER 
Yapılan literatür taramasında, transgenik olmayan 
model kapsamında çevresel etken olarak değerlendi-
rilebilecek yalnızca bir madde ile oluşturulan modele 
rastlanmıştır. Bu modelle, ilişkili madde sikat bitki-
sinin tohumlarından elde edilen bir sterol türevi olan 
β-sitosterol-β-d-glukozit’dir (BSSG).69  

BSSG ile Oluşturulan Fare Modeli 
Sikat tohumu tüketimi epidemiyolojik açıdan 
ALS’nin başlıca bileşeni olduğu ALS-parkinsonizm 
demans kompleks spektrumu ile bağlantılıdır. BSSG 
sikat bitkisinde yüksek düzeylerde bulunan bir bitki-
sel sterol olan BSSG, sikat ununun en toksik bileşen-
lerinden biridir. BSSG’nin diyet ile uygulanması ile 
sporadik ALS fare modeli geliştirilmiştir. Model in-
sanlarda görülen hastalığın birçok yönünü hem feno-
tipik, hem de patolojik açılardan taklit etmektedir.69 
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 SONUÇ  
Klinik öncesi ve klinik araştırmalar arasındaki uyum 
eksikliği, üzerinde düşünülmesi gereken en önemli 
konudur. Dolayısıyla, hayvanlarda oluşturulan AH, 
PH, HH ve ALS modellerinin hangi yönlerinin in-
sanlardaki klinik durumu yansıtacağı konusunda dü-
şünce birliğine varılması gerekmektedir. Ayrıca 
özellikle klinik öncesi araştırmaların tasarlanması 
ve yorumlanması aşamalarında, etkisi araştırılacak 
olan madde ile tedaviye başlama zamanının yanı 
sıra, hastalığın başlangıcı veya ilerleyişinin değişip 
değişmediği göz önünde bulundurulmalıdır.70 Nöro-
inflamatuar hastalıklar, hem patolojik hem de davra-
nışsal bozukluklarla kendilerini gösterdiklerinden, 
hayvan modelleri bu karmaşık senaryonun yalnızca 
bir bölümünü açıklayabilmektedir. Bununla bir-
likte, hayvan modelleri nöroinflamatuar hastalıkla-
rın fizyopatolojisinin anlaşılmasının yanı sıra, 
hastalık bulguları üzerinde potansiyel ilaç adayları-
nın oluşturdukları etkilerin ve etki mekanizmalarının 
araştırabilmesi açısından yapılan çalışmalara belirgin 
katkılar sağlayabilmektedir. Belli bir zaman nokta-
sında, tek bir modele dayanan bulgular konusunda ise 
çok daha dikkatli olunması gerekmektedir. Bunun ye-
rine, belirli bir girişimin potansiyeli ve sınırlamala-
rını anlayabilmek için birden çok sayıda modelde 
daha kapsamlı klinik öncesi çalışmalar yapılmalıdır. 
Sonuç olarak, oldukça karmaşık fizyopatolojisi olan 

nöroinflamatuar hastalıkları tümüyle yansıtan bir de-
neysel model olmasa da bazı modellerde, belirli açı-
lardan hastalık semptomları oluşturulabilmektedir. 
Sunulan bilgiler ışığında, klinik öncesi yapılan araş-
tırmalardan elde edilen verilerin, klinik araştırmalara 
daha iyi aktarılmasını sağlayabilmek amacıyla nöro-
inflamatuar hastalıkların insanlardaki klinik duru-
munu en iyi derecede yansıtabilecek uygun deneysel 
modelin seçimi oldukça önemlidir. 
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