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Parkinson hastaligi (PH) ikinci en yaygin ilerleyici ndrodejeneratif olup, genetik vakalar azinlikta olup, altta yatan
etyopatofizyoloji hala bilinmemektedir. Halen, kanitlanmis ve kesin bir tedavi mevcut degildir. Yeni terapotik
stratejilerin taranmasi ve test edilmesi i¢in kullanilabilecek giivenilir hayvan modelleri gelistirmek ¢ok 6nemlidir,
mesela, sadece semptomatik tedaviler gelistirmek yerine gergek patojenik siireci hedefleyen kok hiicre tedavileri
gibi. Burada, PH’nin giincellenmis in vivo ve in vitro modellerini 6zetledik ve bu modelleri kullanarak kok hiicre
temelli deneysel ¢alismalar1 gézden gegirdik.

Anahtar Kelimeler: Hayvan modeli, Parkinson hastaligi, kok hiicre nakli

ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is the second most common progressive neurodegenerative, besides a minority of
genetic cases, underlying etiopathophysiology is still unknown. Currently, no proven and exact treatment has
existed. It is crucially important to develop reliable animal models that might be used for the screening and testing
of new therapeutic strategies e.g., stem cell transplantation targeting the actual pathogenic process as opposed to
merely developing symptomatic therapies. Here, we summarized the updated in vivo and in vitro models of PD
and reviewed the stem cell-based experimental studies by using these models.
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GIRIS

Parkinson Hastalig1 Alzheimer’dan sonra goriilen
en yaygin ikinci norodejeneratif hastaliktir. Diger
norodejeneratif hastaliklardan farkli olarak Lewy
cisimcikleri ve Lewy ndriti Parkinson hastaligi
icin ayirt edici spesifik 6zelliklerdir. A-sintiklein
(SNCA), ubikitin, synbphilin-1, sinaptik iliskili
proteinler eozinofilik sitoplazmik inkliizyon
cisimleri olup oksidatif stres icin belirtecler
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

PH, temel olarak substantia

dopaminerjik ndronlarin  kaybi ile

nigra’daki
ortaya
¢ikmaktadir. Striatum’da  dopamin  ve
dopamin metabolitleri olan homovanilik asit
3,4-dihidroksifenilasetat reseptor

konudur ¢%4), Bu hastaligin kesin etiyolojisi hala

kayb1 s0z

bilinmemektedir. PH’da ince motor becerilerin
kontroliinde gorevli olan nigrostriatal yolakda
hasar mevcuttur. Bununla birlikte, genetik ve
cevresel etkilesim PH’ nin pato-mekanizmasinda
rol oynar. 7 ailesel gen PH’dan sorumlu
tutulmustur. PH’daincelenen genetik ¢alismalarda
otozomal dominant gegisli a-siniiklein ve ubikitin
hidroksile L1°1
genlerde mutasyon ve otozomal resesif gecisli

karboksi-terminal kodlayan
parkin mutasyonlar1 Parkinsonizm tablosu ortaya
cikardigi gosterilmistir ©9. Ailesel PH kesfinden
bu yana genetik PH modellemeleri gelistirilmistir.
Ek olarak epidemiyolojik caligmalarda pestisit
maruziyeti spordik PH geligsiminde rol oynadigi
ileri stiriilmistiir ®>*¥, Ayrica nérotoksine maruz

kalan olgularda yeni PH modelleri bildirilmistir
26)

Hernesebepleolursaolsundopaminerjikndronlarin
zamanla kaybolmasi1 bireylerde akinezi, rijidite,
postural ve yliriimede anomalilikler ve dopamin
seviyesi %20 esik degerin altina diistiigiinde
PH klasik belirtisi olan istirahat tremoru ortaya
cikmaktadir. Giinlimiizde hastaligi durdurmak
veya ilerlemesini yavaslatmak amaciyla aktif bir

tedavi bulunamamistir. Dopamin takviyesi su an
icin PH’da substantia nigranin pars kompakta
bolgesinde azalan dopaminerjik uyarinin yerini
almast amaciyla sadece motor disfonksiyon
iizerine etkili olmakla birlikte hastaligin ilerleyen
donemlerinde belirgin fayda saglamamaktadir.
Redmon DE, dopamin konsantrasyonunun
%15’inden  %25’ine
durumunda ki degisikligin Parkinsonizmin agir

normalin arttirtlmast
semptomlarindan hastayr asemptomatik hale
getirebilecegi sonucuna varmistir ©3.

1979°da Bjorklund, Stenevi, Perlow ve ark.
farelerde dopamin eksikligi modeli yaratarak
fetal hiicre replasmani ile tedavi edilebilecegi
gosterip, PH olan hastalarda benzer uygulama
ile tedavi edilebilecegine dair umut verdiler ©
2, Hayvan modelleri yalnizca semptomatik
tedaviler gelistirmek yerine gercek patojenik
stireci hedefleyen yeni terapotik tedavilerin
(noral kok hiicre (NKH) transplantasyonu dahil)
taranmasi ve test edilmesi i¢in kullanilabilecek
uygun hayvan modellerinin gelistirilmesi de ¢ok
Onemlidir. Bu nedenle, ideal bir PH modelinin
ileri 6zelliklere sahip olmasi gerekir ?9: kolayca
saptanabilen parkinson motor defisitleri ©?
yasla birlikte gelisen PH noronlarinin segici ve
kademeli olarak kaybi @¥; ve Lewy cisimcigi
benzeri sitoplazmik inkliizyonlarin iiretimi gibi
©2 Bu derlemede, PH’nin in vivo ve in vitro
modellerini 6zetledik ve kok hiicre temelli
deneysel caligmalar1 inceledik.

Norotoksin ile Indiiklenmis Hayvan Modelleri

In vivo nérotoksin modelleri

6-hidroksidopamin (6-OHDA) veya 1-etil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin ~ (MPTP)  gibi
norotoksinler ve tarimsal kimyasallar (6rnegin
rotenon) sistemik olarak canli organizmaya
uygulandiginda PH’nin spesifik 6zelliklerini
canlida gériilmesine sebep olur. In vivo sigan
beyinlerindeki bu nérotoksisitenin mekanizmasi

57



tam olarak anlagilamamigtir. Bu bilesiklerin olas1
mekanizmasindan biri, kimyasallarin kompleks I’i
inhibe ederek nigral ndronlarin mitokondrilerini
etkilemektir. Mitokondriyal disfonksiyon ve
protein yikim sisteminin bozulmasi, kimyasal
bilesikler kullanan hayvan modellemelerini
olusturmak icin kullanilan yaygin yontemlerdir.
Yalnizca MPTP belirgin olarak insanlarda
gorillen Parkinsonizm ile baglantilidir bu
sebeple en yaygin olarak modelleme amaciyla
kullanilmaktir. Bu nd&rotoksinlerin intranigral

enjeksiyonlarinin in vivo olarak kullanildiginda

siganlarda farkli derecelerde dopaminerjik
norotoksisite  olusturdugu ve 6-OHDA’nin
sicanlarda in vivo hemiparkinson modeli

olusturmak icin en etkili materyal olabilecegi

sonucuna varilmistir %23,

MPTP

Oldukca lipofilik ve kan beyin bariyerini
kolaylikla geger. Sistemik MPTP intoksikasyonlu
hayvan modeli akut gelisir ve ilerleyici degildir.
MPTP, sporadik PH’ ninkilerden ayirt edilemeyen
geri  doniissiiz ve agir parkinson hastaligi
semptomlarina neden olur. Nigral dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonuna bagli a-siniiklein
agregasyonlar1 (ancak tipik Lewy cisimcigi
seklinde degil) mikro eozinofilik inkliizyonlar
elektromikroskopik olarak halo seklinde yayilan
filamentler seklinde goziikmektedir %2, MPTP
L-3,4-dihidroksifenilalanin
(L_DOPA) ve dopamin reseptdr antogonistlerine
iyi yamit verirler ¢ 2, Bununla birlikte PH
modelinde MPTP toksisitesinin temel zorlugu

verilen primatlar,

mevcut modelin gelisimde akut ve subakut bir
stire¢ olusturmast oysa PH yavas ilerleyen bir
hastaliktir. Hayvan modellerinde diisiik dozlarda
MPTP’nin  kronik uygulanmas1 insanlarda
gozlemlenen PH’ nin tim klinik semptomlarinin
goriilmesini saglar. Bu nedenle MPTP primat
modellemeleri noro-fonksiyonel cerrahi veya
tibbi tedavilerin degerlendirilmesi

kullanilmaktadir.

amaciyla
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Glia’da  monoamin oksidaz B (MAO-B)
MPTP’yi dopamin transporter yoluyla alarak
1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP) ’a doniistiirerek
dopaminerjik noronda birikimine yol agar.
Absorbe edilmis MPP elektron tasima kompleksi
I’i inhibe ettigi i¢cin mitokondride birikmeye
baslar. Azalmis olan ATP iretimi ve reaktif
oksijen triinleri (ROS)’nin iiretimi dopaminerjik
noronlarin apopitozuna neden olur ¢%69, Subtantia
nigra’da hayatta kalan dopaminerjik néronlarin
MPTP’ye maruz kaldiktan sonra kiigiiliir ve islev

kapasitesinde azalma gdzlemlenir.

Sicanlar ve fare gibi kemirgenler MPTP’nin
norotoksisitesine primatlardan daha az duyarlidir.
MPTP’nin neden oldugu dopamin eksikligi i¢in
daha yliksek bir doz gereklidir ve Parkinsonizmin
kalic1 davranigsal semptomlar1 nadiren ortaya
cikar. Kemirgenlerde Parkinson tablosunun
ortaya ¢ikmasi i¢in dopamin uyariminin dopamin
D2-reseptor antagonistleri tarafindan tamamen
bloke edilmesi gerekmektedir.

sporadik PH modeli olusturmak icin MPTP’nin

Bu nedenle

maymunlar {izerinde kullanilmas1 daha uygundur
(438 Bununla birlikte C57BL/6 suslu fareler
Lewy cisimcik olusum eksikligi agisindan
MPTP’ye en duyarli kemirgenlerdir @335 61:62),

OHDA

PH’li bir hayvan modeli olusturmak ig¢in
kullanilan ilk ajandir. 2 kemirgen modeli
iizerinden tanimlanmistir. En yaygin olan1 akut
MPTP modeline benzer bir zaman siirecinde
hizli hiicre apopitozuna yol agan ve substantia
nigra veya medial 6n beyin bdliimiine tek tarafli
yapilan enjeksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Diger
6-OHDA ile elde edilen modelde ise substantia
nigradaki noronlarin retrograd dejenerasyonuna
neden olmak i¢in toksini dogrudan striatuma
enjekte edilmesiyle meydana gelmektedir. Bu
4 hafta boyunca enjekte edildigi bolgedeki
noronlarin yavas ve kismi lezyonuna neden
olur ve PH’nin yavas ilerleyisini taklit etmesi
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amaciyla kullanilmigtir * 9. Temel olarak
6-OHDA siganlarda, farelerde, kedilerde ve
primatlarda etkili bir toksin olup agirlikli olarak
tek tarafli lezyon olusturulmak igin uygulanmistir.
Sicanlarda dopamin tiikenmesinin boyutu daha
sonra amfetamin ve apomorfine karsi verdigi
yanita bagli olarak degerlendirilebilir. Ancak
bu lezyonlar substantia nigrada Lewy cisimcigi
olusumuna neden olmaz ve diger noronlarda
spesifik olmayan hasara neden olabilir. Bununla
birlikte, bu modelin 6nemli bir avantaji motor
defisitin dl¢iilebilir olmasi ve bu nedenle dopamin
ve reseptOrleri iizerinde etkili olan ajanlarin
farmakolojik olarak taranmasinda yararli oldugu
kanitlanmis olmasidir * 136267,

ROTENON

Rotenon bir pestisittir ve mitokondriyal
kompleks 1’in yiiksek afiniteli spesifik bir
inhibitéri  oldugu  bilinmektedir.  Siganin
jugular veninden kanulasyon yolu ile rotenon
uygulanarak  kronik
nigrostriatal dopaminerjik dejenerasyonu ve

buna bagli PH nin bir ¢ok semptomunu hayvan

sistemik  maruziyetin

modeli lizerinde olusturdugu, nigral dopaminin
noronlarda sitoplazmik inkliizyonlar olusturdugu
gosterilmistir ©. Rotenon modelinin ilerleyici
seyrinde ubikitin ve a-siniiklein i¢in immiinreaktif
inkliizyonlar olusturur. Bu modelde klinik
PH’indaki semptomlara ¢ok benzerdir. Sicanlar,
bradikinezi, postiiral dengesizlik, tremor gibi
belirtiler gdstermektedir ancak bu semptomlar
dopamin reseptor agonisti apomorfin ile tedavi
Ancak
bu model yiiksek mortalite orant nedeniyle

sonrast  diizeldigi  gdzlemlenmistir.

patogenez analizi i¢in uygun degildir ©-29.

in vitro norotoksin modelleri

MPP ve 6-OHDA kan beyin bariyerini gecemez.
Bu nedenle in vitro ndronal kiiltiirlerinde
kullanimlar1 uygundur. Ozellikle glutamata bagli
norotoksisite endojen oksidatif stres i¢in popiiler
farmakolojikmodeldir. Ciinkiinitrik oksitgibiROS

tiretimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir in vitro
kiiltiirler kullanilarak dopamin néronlarinin non-
dopamin noronlara kiyasla nitrik oksite nispeten
direngli oldugu gosterilmistir ©7 %2, Dopamin
noronlarinin oksidatif strese kars1 dayaniksizlig
endojen veya eksojen norotoksik ajanlarin (6rn
MPP) neden olabilecegi mitokondrial kompleks
1 inhibisyonu ile baglantilidir. Epidemiyolojik
caligsmalarda PH prevalansi erkeklerde kadinlara
gore daha fazla gorildigi gosterilmistir &
4D, Bu cinsiyete gore farkliligin sebebi net
bilinmemekle birlikte Ostrojen seviyesi veya
Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonu ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojenin dopamin
noronlarindan olusan kiiltiirde anti apopitotik
etkisi ¢” oldugu go6zlemlenmis olup bunda
Ostrojen reseptoriiniin yeni b alt tipi etkili ©®
oldugu goriilmiistiir.

Ozetle PH semptomatolojisini azaltmak icin
klinikte kullanilan dopamin reseptor agonistinin
etkinliginin ~ gosterilmesi amaciyla MPTP,
6-OHDA ve rotenon modelleri kullanilmistir. Ek
okarak akut in-vivo PH modelleri (6rn MPTP ve
nigral 6-OHDA modelleri) ve in vitro modeller
nikotin, Ostrojen, NO sentaz intibitorleri ve
antioksidanlar gibi noroprotektif maddeleri

incelemek amaciyla basariyla kullanilmigtir.

Parkinson Hastahig1 icin Genetik Hayvan
Modelleri

PH vakalarinin ¢ogu sporadik olsa da ailesel
PH formlarma neden olan genlerdeki spesifik
mutasyonlarin  kesfi PH c¢alismalarinda yeni
bir yaklagimin Oniinii a¢mustir. A-siniiklein,
parkin,DJ1, UCHLI1, Pinkl ve son zamanlarda
LRRK2 gibi c¢esitli genlerin ailesel PH’da rol
oynadigi ortaya ¢ikmugtir 7172,

Park 1 (SNCA)

SNCA, otozomal dominant gecisli PH yapan
bir gen olarak tanimlanmistir. A30P, E46K
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ve AS53T gibi genlerde missens mutasyonlar
bildirilmigtir. Bu tip mutasyonlarin siklig1 ¢ok
nadirdir. Bununla beraber SNCA geni Lewy
cisimciklerinin ana bilesenlerinden biri olarak
kabul edilmistir. Insanlarda gorillen SNCA’nin
(wild tip, A30P, AS3T veya A30P+AS53T)
baskilanmas1 veya asir1 ekspresyonu dahil
olmak {izere bir ¢ok transgenik formasyonlar
olusturulmustur. Bu modellerden sadece ikisinde
dopaminerjik sistemde striatal tirozin hidroksilaz
immiinoreaktivite veya dopamin seviyelerinde
diisiisler gosterilmektedir. Bununla  birlikte
PH olusturulmus fare modellerinde higbir
noron kaybi gozlemlenmemistir. SNCA baskili
farelerde mevcut azalmis olan dopamin iiretim
aktivitesi striatumda belirgin azalmis dopamin
icerigini ve hipokampustaki vezikiil i¢inde rezerv
dopaminin azaldigimi gosterir. A ve B siniiklein
ile baskilandiginda dopaminde benzer bir azalma
gozlemlenmektedir. SNCA asir1 eksprese eden
farelerin omurilik ve ndromuskiiler kavsakta
patoloji saptanirken nigrostriatal yolda patoloji
saptanmaz ! . SNCA eksprese eden bir ¢ok
fareden sadece birkaginda nigrostriatal dopamin
sisteminde degisiklik goézlemlenir. Bu fareler,
baskilanmis lokomotor aktivite ve yasa bagli
artan motor bozukluklar saptanmigtir ©%. Ek
olarak dopaminerjik agonistler, apomorfin ve

amfetamine kars1 da azalmis yanit gosterirler ¢*
65)

Thy 1 promotorii insan vahsi tip (human wild
type) SNCA’y1 asirt ekprese eden farelerde
substantia nigra, subtoksik MPTP dozlarina
karsi savunmasizdir ve azalmig spontan
aktivite duyusal uyaranlara yanit ve ince motor
becerilerdeki bozulmalar dahil olmak iizere
cok g¢esitli provizyon gosteren senséromotor
bozukluklar ortaya ¢cikarmaktadir. Bu bozukluklar
yasla birlikte giderek kotiilesir ve 2 ay gibi erken
bir zamanda tespit edilebilir. Norostrial dopamin
noronlarinda biiyiik bir kayip olmasina ragmen,

nigrositrial sistemde SNC asir1 eksprese edilmis
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fareler PH i¢in uygun farelerdir. Ciinkii bu
farelerde ailesel PH ile benzer PH mutasyonlar1
mevcuttur. Fare modellerinin aksine insan
wild veya mutant tip SNCA’y1 asir1 eksprese
eden drosofilia da dopaminerjik noéronlarin
alt tiplerinde yasa bagli ndéron kaybi ortaya
cikmaktadir. Drosophila modeli, yaygin bir PH
formunun patogenezinin anlasilmasinda belirgin

bir yol saglayabilir 3.

PH’nin resesif formu (PARK 2)

Parkin  otozomal resesif ge¢isli  juvenil
Parkinsonizm (OR-JP) ile iliskili gendir. OR-
JP’nin nedeni ve altinda yatan mekanizma net
bir sekilde tanimlanamamistir. Ciinkii su ana
kadar bildirilen parkin ile iliskili substratlarin
¢ogu parkinden bagimsiz olarak degismeden
kalmaktadir 1% 5D, Parkin genindeki mutasyona
bagli olarak parkin substratlarinda anormal
birikime neden oldugu ortaya konmustur. Bu
substratlar hastaligin gelisiminde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Parkin-null farelerde dopamin
metabolizamasindaki patoloji haricinde
fenotipik agidan bir patoloji ortaya c¢ikmaz.
Parkin-null farelerde striatumdaki D1 ve D2
dopamin reseptorlerine karsi afinitede Onemli
artis gozlemlenir. Farelerde parkin geninin
asag1 regiile edilmesi parkin genindeki ekzon
3 @2 ekzon 7 79, ekzon 2 ©% alanlarinin
delesyonu goriilmektedir. PH’nin etyolojisi ve
erken asamalarinda tan1 konmasinda, hastalikla
baglantili
incelenmesinde hem ekzon 3 delesyonu ve hem
de ekzon 7 delesyonu olan parkin asag1 regiile

cevresel ve genetik faktdrlerin

fareler kullanilmasi yararli olacaktir. Buna ek
olarak, ekson 3 delesyonu olan parkin asagi regiile
farelerin, hiicre dis1 striatal dopamin diizeyi
artmis, striatal orta dikenli néronlarda sinaptik
uyarilabilirligi azalmistir, bunun sonucunda
progresif sensorimotor bozukluklar, kilo aliminda
azalma, solunumda azalma,
antioksidan kapasitesi azalma ve ventral orta

beyinde oksidatif hasarin arttig1 gozlemlenmistir

mitokondriyal
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0. 29 Parkin geninin ekzon 7’deki hedeflenen
delesyona bagli hasari parkinin islevinin kaybina
neden olur 7. Ekzon 3 delesyonlu fareler gibi
nigrostriatal dopamin ndronlarinda kayip yoktur,
bununla birlikte, daha 6nce bahsedilen parkin
islev dis1 birakilmus farelerden farkli olarak, ekson
2 delesyonlu farelerde, locus coeruleus’ta hicbir
néron kaybi, katekolamin seviyelerinde higbir
degisiklik ve saptanabilir davranig bozuklugu
goriilmez (1659,

DJ-1 devre disi fareler

DJ-1’deki delesyon (ekson 1-5) veya nokta
mutasyonu, son zamanlarda iki ailede OR erken
baslangicli parkinsonizm ile iliskilendirilmistir
(16) ve DJ-1 (Park 7) genindeki diger mutasyonlar
birka¢ vakada erken baslangicli parkinsonizm
olarak tanimlanmistir - 27, Bununla birlikte,
DJ-1 mutasyonlar1 parkin mutasyonlarindan
daha az siklikta goriilmektedir. DJ-1’de Lewy
cisimcikleri nadiren tespit edilir ®. PH’nin
patofizyolojisinde oksidatif stres rol oynayabilir.
A-siniiklein ve parkin baskilanmis farelerine
benzer sekilde, DIJ-1
nigrostriatal dopamin ndronlarin1 kaybetmez.

devre dis1 farelerde

SNCA asir1 ekspresyonu ve parkin baskilanmisg
farelerinde de benzer sekilde, DJ-1 baskilanmis
farelerinde de iyi yapiya sahiptir. Bu model, DJ-
I’in in vivo islevini ve sporadik PD ile potansiyel
iligkisini kesfetmek igin ilgi ¢ekici olmaktadir (9,

NURRI ve PITX3-APHKIA fareleri

Nurrl,
farklilasmasinda ve gelisiminde rol oynar.

nigrostriatal dopamin noéronlarmin
Nurrl’deki mutasyonlar, tirozin hidroksilazi
kodlayan genin transkripsiyonunu ve dopamin
tastyicisinin  transkripsiyonunu  degistirir  ve
Nurrl’deki  degisiklikler,
artirabilecek kronik dopaminerjik degisikliklere

PH’na duyarlilig

neden olabilir ©% 3% 9 Homozigot Nurrl
baskilanmis farelerde substantia nigrada dopamin
noronlar1 gelismez ve dogumdan sonra fareler

Oliirler. Heterozigot Nurrl baskilanmig fareler
hayatta kalir ve normal seviyelerde nigrostriatal
dopamin noronlar iretilir, ancak MPTP gibi
norotoksinlere karsi bir hassasiyet gosterirler.
Pitx3,
molekiiler gelisiminde rol oynar “®. Bu modeller

nigrostriatal dopamin  néronlarmin
sinirhdir ¢iinkii PH’da goriilen genis patolojiyi
ortaya c¢ikaramaz sadece nigrostriatal yolda
patoloji gosterirler. Nurrl ve Pitx3-afakia fareleri,
hastaligin ilerleyen asamalarin1 ve PH igin daha
iyi semptomatik tedavilerin gelistirilmesine
yardimc1 olacak dopamin noéron kaybini

incelemek i¢in iyi modeller saglarlar.
TARTISMA

Fonksiyonel transplantasyon ¢alismalarinin
cogu, medial 6n beyin demetine tek tarafli
olarak enjekte edilen norotoksin 6- OHDA
kullanilarak yapilmistir, dopamin eksikligi ve
postsinaptik duyarlilik degisiklikleri meydana
gelir, ancak parkinsonizmin karakteristik veya
spesifik belirtileri yoktur ©9. Buna karsilik,
insanlarda ve maymunlarda neredeyse ayni
parkinsonizme neden olan MPTP ndrotoksini,
kemirgenlerde dopaminde azalma veya parkinson
belirtileri olugsmasma sebebiyet vermez. Beyin
biyokimyasinda, farmakolojisinde, gelisiminde,
boyutunda, organizasyonunda, karmasikliginda
ve davranigsal islevinde, primatlarin beyinleri,
kemirgenlerden ¢ok insan beyin yapisina
benzemektedir. Kok hiicre temelli deneysel
caligmalarda, kemirgenlerin daha sinirli yasam
stireleri nedeniyle, uzun (+25 yil) yasam siiresine
sahip maymunlarin kullanimi uygundur. Bu
sebeple daha uzun siireli deneyler kemirgenlerde
6-OHDA ve MPTP

“modelleri”, idiyopatik parkinson hastaliginin

gerceklestirilemez 3.

etyolojisinin  arastirilmast  agisindan  uygun
modeller olmadig1 goriilmiistiir. Bu baglamda,
SNCA’ya

gelecekteki ¢aligmalar igin daha Ongoriilebilir

mutant dayali yeni modeller,

modeller saglayabilir.

61



Transplante edilen dopamin ndronlarinin
¢ogunun (~% 90-95) greftlemeden hemen sonra
O0lmiis olmasi, parkinson hastalig1 i¢in noral
transplantasyon tedavisinin basarisin1 belirgin
olarak simirlandirmistir.  Yetiskin  beynindeki
biiyiime faktorlerinin yetersizligi, erken hiicre
oliimiinlin ve matiir striatuma yerlestirilen fetal
greftlerin sinirli biiylimesinin  baslica nedeni
olabilir. Glia kaynakli noérotrofik faktér (GDNF),
dopamin ndronlarinin gelisimi, hayatta kalmasi
ve biiylimesi i¢in ¢ok Onemli olan giicli bir
norotrofik faktdrdiir ve bu nedenle asilanmig
fetal dopamin noronlarini korumak igin iyi bir
adaydir. NCS’ler, fetal santral sinir sisteminin
pluripotent hiicrelerdir. In vitro olarak NSC, glia
ve noronlara farklilagma potansiyeline sahiptir.
In vivo calismalar, implante edilmis NSC’nin
yerel beyin dokusuna bagli olarak migrasyon,
farklilasma ve diger islevsel &zelliklere yanit
verdigi gdzlemlenmistir. Bu hipotezi desteklemek
icin, farklilasmamis NSC’nin, dopaminerjik
ndronlarin hayatta kalmasi ve idamesi i¢in dnemli
bir faktor olan GDNF2’yi yiiksek seviyelerde
trettigi kesfedilmigtir ¢4,
Bjugstad ve arkadaglari, insan noral kok
hiicresinin (hNSC) neredeyse tamaminin (~% 80)
parkinson maymunlarina transplantasyondan 4-7
ay sonra nigrostriatal yol boyunca ve subtantia
nigra icerisine rastgele dagildig: tespit etmislerdir.
hNSC’ler substatia nigraya tek tarafli olarak
implante edilmis olsalar da, 4 veya 7 ay sonra,
SN’da iki tarafli olarak hNSC’ler bulunmustur.
Bu veriler 15181nda, hNSC’nin maymunda MPTP
uygulamasindan sonra tercihen hiicresel kayip
veya dejenerasyon olan bolgelerine gog ettigini
gostermektedir ®. Literatiir, en migretuvar
(ve potansiyel olarak terapotik acidan etkili)
hiicrelerin, transplantasyon sirasinda en az
farklilagsan hiicreler oldugunu desteklemektedir.
Putamen, kaudat nukleusa kiyasla Onemli
Olglide daha az tirozin hidroksilaz (TH +)
iireten hiicreye sahipti ve substantia nigraya
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yakinligi ile putamen veya dopamin yolaklar
ile, MPTP’den daha uzaktaki kaudat nukleusa
gore daha az etkilenebilir. Bjugstad, NSC’nin
primat beyninde 7 aya kadar hayatta kaldig1
ve muhtemelen implante edilmemis NSC’nin
subtantia nigrada varligi ile aslinda mevcut
NSC’nin substantia nigraya go¢ ettigi sonucuna
vardi. Bu da NSC’nin kaudat nukleusta endojen
tirozin hidroksilaz iireten hiicrelerine etki ettigine
dair bir kanit olusturmaktadir 9. Merkezi sinir
sistemindeki lezyonlar veya dejenerasyondan
sonra hasar gdren beyin fonksiyonlarinin eski
haline getirmek i¢in ndral greftlerin kullanimi
rapor edilmistir. Son yirmi yilda, fetal noral
greftlerin  transplantasyonu deneyimlendi -
4. 49 Etik tartismalar, bagisiklik reddi, zayif
doku sag kalimi ve fetal donor eksikligi baslica
problemlerdi.

Embriyonik ve fetal kok hiicreler tartigmalidir,
¢linkii olgunlastiklarinda reddedilme olasiliklar1
daha ytiksektir ve implantasyondan sonra ¢ok
sayida dopamin ndronu iiretmede bagarisiz olurlar.
Timor olusumuriski s6z konusu olabilir. Sinirli bir
proliferasyon yetenegine sahip oldugu gosterilen
yetiskin beyin hiicrelerinin ototransplantasyonu,
bu potansiyel sorunlarin ¢ogunu atlamak ve
noral onarim mekanizmalarini aydinlatmak igin
ilging bir alternatiftir. Ototransplante edilmis
hiicrelerin, donor farelerin korteksine yeniden
implante edildikten sonra zamanla hayatta
kalabilecegi, gb¢ edebilecegi ve olgun ndronal
ozellikler edinebildigi gosterilmistir. Gegtigimiz
birka¢ yil icinde uzun vadeli yetigskin insan
beyin hiicrelerinin primer kiiltiirleri epilepsi
veya travma sonrasit norosirurjikal girigimler
sirasinda toplanan taze veya dondurulmus
dokulardan elde edilerek calisildi . Yapilan
bir ¢alismada, bu hiicrelerin in vivo en az 4 ay
yasayabildigi gosterildi. Simdiye kadar genetik
PH modelleri ve norotoksin modelleri gelistirildi.
PH modelleri, insan parkinson hastalarimin kesin
klinik 6zelliklerini gostermese de, bize monojenik
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olarak indiiklenen patogenez ve yaygmn PH
formu hakkinda giiclii bilgiler saglamaktadir. PH
patogenezinin anlasilmasinda iki kesif 6nemlidir.
iIlk olarak MPTP kaynakli PH’nin kesfi ve
MPTP’nin neden oldugu ndrodejenerasyonun
molekiiler temelinin  arastirtlmast  sonrasi
aragtirmalarda mitokondrial fonksiyon, oksidatif
stres ve nérodejenerasyon arasindaki baglantilarin
saptanmasi, ikincisi, PH’nin genetik nedenlerinin
kesfi ve bu genlerdeki disfonksiyonun muhtemel
sporadik PH’da bir rol oynadiginin gosterilmesi,
noérodejenerasyonda temel olarak proteinin
yanlis katlanmasina bagl toksisitenin dneminin
vurgulanmasidir. Dauer ve arkadaslari bu
modellerin higbirinin goreceli olarak secici
dopaminerjik noron dejenerasyonu saglamadigi
sonucuna varmistir  1?.  Bu, dopaminerjik
noronlarin benzersiz zelliklerini anlamada ve
yeni ilaglart kesfetmede 6nemli bir sinirlamadir.
Son gen teknolojisi birka¢ parkinson modelinin
gelistirilmesine yol agsa da, kemirgenlerin yasam
stiresi insanlardan ¢ok daha kisadir. Bu nedenle,
yasa bagli bozukluklar icin model olarak

kullanimlart agisindan sinirhidir.

PH arastirilmalart icin yeni hayvan modelleri
bulmak 6nemli olacaktir bu sebeple yeni modeller
gelistirmek i¢in arastirmalar devam etmektedir.
SonzamanlardaPH arastirmalarindayeniteknikler
kullanilmaya baglanildi. PINK1 mutasyonunun
fonksiyonunu  agikliga  kavusturmak igin
maymunlara CRISPER/CAS9 teknigi uygulandi.
Halorhodopsin, PH’nin ¢esitli agamalarini taklit
etmek amaciyla sigcanlarin subtantia nigrasina
enjekte edildi. Bu ¢aligmalar, gelecekte, 6zellikle
kok hiicre temelli ¢aligmalarla iki veya daha
fazla hayvan modelinin kombinasyonu ile
parkinson hastaliginin etyopatogenezi ve tedavi
yontemlerinin  derinlemesine  anlagilmasina
yardimci olabilir ¢Y. Bununla birlikte, kolayca
tespit edilebilen parkinsonian motor defisitleri,
yaslanmayla birlikte PH noéronlarmin selektif ve

kademeli kaybini ve Lewy-cisimcikleri benzeri

sitoplazmik inkliizyonlar1 gosteren optimal PH
modelini yapmak ic¢in daha ileri arastirmalar
gereklidir. Cok sayida
parkinson hastaliginin hayvan modellerinde, noral

calisma, oOzellikle
transplantasyonu takiben belirgin fonksiyonel
iyilesme gostermistir. Bilimsel ve etik tartismalar,
oncelikle nakil i¢in hiicre kaynagina ve bunlarin
nasil elde edildigine odaklanmaya devam
ediyor. Giiniimiizde, hiicre kiiltiiri, izolasyon,
farklilagsma siireci ve daha verimli hiicresel
transplantasyon protokollerindeki — gelismeler,
bu terapdtik yaklasimdan elde edilen faydalarin
iyilestirilmesine katkida bulunmus, iistiin motor
yanith hayvan modellerinde ve PH hastalarinda
cok cesitli yararli sonuglar elde edilmistir. Ayrica,
uzun vadeli hiicre transplantasyonu, Parkinson
hastalarinin ve PH hayvan modellerinin motor
fonksiyonlarinda basarili  sonuglart  tesvik
etmektedir. Ancak yetiskin dokusundan izole
edilen kok hiicrelerden transplante edilecek
hiicrelerin tiirii, hiicre sayisi, kullanilan doku
kaynagi, asilama islemlerinin etkinligi ve
dondrlerin  yasi gibi faktorler; bu terapinin

basarisinda etkilidir @®.

farkli
norotransplantasyon

Bu nedenle, hayvan modellerinde
caligmalarinin ve
sonuglarmin kargilagtirilmasi, kok hiicre temelli
deneysel tedavi

calismalarinin  etkinliginin

anlagilmasinda daha yararli olacaktir.

Sonug olarak, PH, ¢esitli molekiiler ve hiicresel
patogenez mekanizmalariyla iliskili, az sayida
genetik olgunun yani sira karmasik bir progresif
norodejeneratif sendromdur.

Cikar catismasi: Calismamizda herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Finansal destek: Calismamizda finansal destek
alinmamustir.
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