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Ozet: Kopekler, evcillestirilme seriivenlerinde insanla yalnizca davramissal olarak yakinlagmakla kalmanus, birgok hastaligi da birlikte yasar
hale gelmistir. Biyomedikal arastirmalar i¢in uzun siireli, pahali ve ¢ok kontrollii deney hayvanlart modelleri olugturulmaktadir. Bunun yerine
dogal olarak hastaliga sahip kopeklerin etik ve deontolojik kurallar gergevesinde diagnostik, prognostik ve terapdtik olarak degerlendirilmesi
hem insan hem de hayvan tibbinda genetik hastaliklarin fizyopatolojik mekanizmalarinin anlasilmasini kolaylastirarak, yeni gen ve hiicresel
tedavi segeneklerine olanak saglayacaktir. Bu derlemede, translasyonel arastirmalar yapmayi hedefleyen bilim insanlarma, kopeklerin
insanlardaki ile benzer norogenetik hastaliklar1 hakkinda bilgi verilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Noron, Genetik, Kopek genetigi, Translasyonel tip

Alternative Model Organism in Neurogenetic Diseases: Dogs

Abstract: The human has not been intimated the dog as only a behavioral during its domestication journey, but also many diseases have
become to live together. Long-term, expensive and highly controlled experimental animal models are created for biomedical research. Instead
of this, the use of naturally diseased dogs in the framework of ethical and deontological rules will facilitate understanding the
physiopathological mechanisms of genetic diseases in both human and animal medicine. Thus, new gene and cell therapy options will be
enabled. In this review, was aimed to give information, whose desired to do translational research, about canine neurogenetic diseases likely
as humans.
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1. Giris

Kopekgillerin (Canidae) tarihgesi yaklagik 60 milyon yil
Oncesine kadar uzanmaktadir. Eosen donemde, Miacis adi
verilen ve gelincige benzeyen memelilerin, karnivor
takimmin atast oldugu diigiiniilmektedir. Miacis teorisine
gore uzun yillar sonunda, kopek benzeri Cynodictis adi
verilen canlidan ilk gercek kdpek evrimlesmistir. Bu goriisii
destekleyen en kuvvetli paleontolojik bulgunun, yaklasik 40
milyon yasindaki Prohesperocyon wilsoni (1986) cinsi fosil
oldugu bildirilmektedir (1). Insan tarafindan evcillestirilen
ilk hayvan tiirlerinin basinda gelen ve tarih boyunca
insanoglunun en yakin dostu olan evcil kdpek (Canis lupus
familiaris), 6400 ila 14000 yil once diinyanin farkli
bolgelerinde farkli zaman dilimlerinde, bugiin vahsi dogada
halen yasamlarini siirdiiren atalart gri kurtlardan (Canis
lupus) evecillestirilmistir (2, 3). Uluslararas1 Kinoloji
Federasyonu (FCI) verilerine gore giiniimiizde 354 adet
farkli kopek 1rk1 resmi olarak tanimlanmastir (4).

Insanoglu anatomi ve fizyolojiyi anlayabilmek, biyomedikal
aragtirmalar yapmak icin ylizyillardir deneysel olarak
hayvanlardan faydalanmaktadir (5-8). Nobel Fizyoloji ve
Tip Odiilii’ne layik gériilen 109 ddiiliin 18’inde kdpeklerden
yararlanilmigtir  (5). Modern kopek irklarmm gelisimi
yaklagik 200 yildir siiregelen yogun yapay seleksiyona
dayanmaktadir. Bu sebeple, kinoloji federasyonlar
tarafindan tanimlanan her safkan kdpek irki kendi iginde
yiikksek fenotipik homojenite ve diisiik genetik cesitlilige
sahiptir (9). Bu durum, 1rk spesifik hastaliklarda artigsa neden
olmaktadir. Kopek genomu, sekansi tamamlanan besinci
memelidir (10). Kopek, insan genomundan daha az bir
genoma sahip olsa da yaklasik 14.000 adet genin insandaki
ile 1:1 oraninda ortolog oldugu belirlenmistir (11).
Evcillestirilen kopekler de tipki insanlar gibi barinma,
beslenme, sosyallesme gibi  gereksinimlere  ihtiyag
duymaktadir.

Kopek ve insan, evcillestirme siireci igerisinde otoimmiin,
norolojik, kardiyovaskiiler ve kanser gibi birgok hastalig1 da
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benzer patogenezde yasamaya baslamistir. Bu hastalik
gruplarindan birisi de ndrogenetiktir. Noroektoderm ve buna
bagli gelisen anatomik yapilarin farklilasmas1 ve
fonksiyonlarin1 bozan bir ya da daha fazla gende meydana
gelen mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan klinik tablo
norogenetik hastaliklar olarak tanimlanir (12, 13). Diinyada
bilinen 200 civarinda norogenetik hastalik vardir, bu
hastaliklar insanoglu kadar kopeklerin sagliginda da 6nem
arz etmekte ve her gegen gilin tanimlanan ndrogenetik
hastalik sayis1 artmaktadir. Bu derlemede, kopek genetiginin
insanla olan genetik benzesimleri ele alinarak ortak
fizyopatolojiye sahip bazi ndrogenetik hastaliklarin
aktarilmasi amaglanmuistir.

2. Kopek genetigi

Insan genom projesi (1990-2003) (14, 15) ile birlikte birgok
memeli canlinin da genom haritasinin ¢ikarilmasi hem evcil
hayvan sagligmin biyoteknolojik gelisimi, hem de
karsilastirmali translasyonel arastirmalara yol
gostermesi amaciyla baglatilmistir. Genetik bilgi birikiminin
artmasi, kompleks biyoinformatik analizlerin siirdiiriilmesini
de saglamistir. Kopek genom analizi ile ilgili ilk ¢aligmalar
90’11 yillar igerisinde dénemin teknolojisine uygun olarak
yiriitiilmiistiir. Mellersh ve ark. (16) tarafindan genetik
baglant1 haritalama yontemi kullanilarak, ii¢ nesil pedigrili
17 kopege ait 150 mikrosatelit belirtecin incelendigi

olarak

aragtirma ile kopek genom haritasinin ilk pargalari olusmaya
baslamigtir. Uzun yillardir devam eden Ko&pek Genom
Projesi kapsaminda, Lindblad-Toh ve ark. (11) tarafindan
disi Boxer irki bir kopege ait ilk yiliksek kaliteli genetik
harita (7.5x) yayimlanmistir. Diinya genelinden kopek
genetigi uzmanlart DoglOK adi altinda 2015 yilinda
Uluslararas1 Képek Genom Sekanslama Konsorsiyumunu
(International Consortium of Canine Genome Sequencing)
olusturmustur. Bu baslica amaglari,
kopekgiller ailesinden 10000 iiyenin tiim genom analizini
tamamlayarak hali hazirda arastirmacilarin kullanmis oldugu

konsorsiyumun

Boxer wrkina ait genom bilgisine yeni referans genomlar
eklemek, yiiksek kaliteli (20x) genom haritast olusturarak
irklar ve tiirler arasi karsilagtirmali kpek genom haritasinin
ortaya koymaktir (17, 18).

Insan 22 ¢ift otozomal ve iki cinsiyet kromozomundan
olusan toplam 46 ¢ift, kopek genomu ise 38 ¢ift otozomal ve
iki cinsiyet olmak ftizere toplam 78 kromozoma sahiptir
(Sekil 1) (19-21). Kopek genomu 2.41 giga baz (Gb)
biiylkligi ile 2.91 Gb’lik insan genomundan daha kiigiik
kalmaktadir (22-24). Kirkness ve ark. (26) tarafindan kopek
(1.5x) ve insan genomik fragmentlerinin karsilastirildigi
calismada, kodlayan bolge sekansinda %61 oraninda uyum
bulundugunu bildirmislerdir. Bu oran fare (Mus musculus)
de yaklasik %77°dir. Ancak, transkripsiyon diizeyinde insan
genomu ile birebir Ortiisen fare genomundaki %80’lik
(29,529  transkript)  oran, kopek  genomu ile
karsilagtirildiginda %96’ya (29,673 transkript) ¢ikmaktadir.
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Kopek, insan ve fare arasindaki bu farkin evrimsel olarak
soylarin  ayrigmasinda homolog genlerin kaybolmasi
sebebiyle olabilecegi vurgulanmistir (26). Bu goriisi,
filogenetik caligmalari da desteklemektedir. insan ve kopek
arasindaki karsilastirma, insan genomunun %5.3iiniin her
iki soyda da saflastirma secimi altinda olan fonksiyonel
elementleri igerdigini gostermektedir. Fareler hari¢ olmak
iizere bu elementlerin timii memelilerde ortak bir
fonksiyonel elementler kiimesini temsil etmektedir (11).
Insan, kopek ve fare niikleer genomunda gergeklestirilen
detayli filogenomik analiz sonucunda, fare hari¢ olmak
tizere insan ve kopegin giiglii akrabalik bagi oldugunu,
ilaveten rat, sempanze, makak, inek gibi farkli tiirlerin
analize  dahilinde filogenetik agacin  topolojisinin
etkilemedigi bildirilmistir (27). Elde edilen bu veriler,
evcillestirme, davranis ve hastaliklar gibi pek ¢ok agidan

degerlendirilebilir.
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Sekil 1: (A) Kopek ve (B) insan karyogrami (20, 26).
3. Kopeklerin norogenetik hastaliklar:

Hayvanlarda Cevrimi¢i Mendelyan Kalitsal Hastaliklar
(Online  Mendelian Inheritance in Animals / OMIA)
veritabanina gore 2021 yili itibariyle kdpeklerde toplamda
819 adet tanimlanan kalitsal hastaligin 452’s1 Cevrimigi
Mendelyan Kalitsal Hastaliklar  (Online  Mendelian
Inheritance in Man / OMIM) veritabanindaki kalitsal insan
hastaliklarina potansiyel model olarak bildirilmistir (28, 29,
30). Kopek ve insanlarda ortak goriilen kalitsal hastaliklarin
(cesitli  kanser tipleri, kan, kardiyovaskiiler,
reprodiiktif, endokrin, muskiiler, respiratorik, dermatolojik,
otoimmiin ya da norolojik hastaliklar) benzer fizyopatolojiye
sahip oldugu bilinmektedir (23, 31). Kopeklerde goriilen ve
tablo 1. de sunulan bazi ndrogenetik hastaliklar kalitsal
kokenlidir. Bu  hastaliklarin = ¢ogu resesif
karakterde olup 1rk spesifitesine sahiptir.

iiriner,

otozomal

Insanlarda 6zellikle gocukluk doneminde sik goriilen X-
bagli muskiiler distrofilerinden biri olan Duchenne Muskiiler
Distrofi (DMD); X kromozomunun Xp21.2 lokusunda yer
alan 79 ekzondan olusan distrofin geninde meydana gelen

delesyon, duplikasyon, insersiyon veya nonsense
mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (32).
Insanlardakine benzer distrofin mutasyonuna sahip

transgenik mdx fare modelleri en ¢ok kullanilan hayvan
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modeli olmasina karsin, insanlardakinin aksine geng
donemde dilate kardiyomiyopati geligmemesi bakimindan,
hastaligin patogenezi insana gore hafif kalmaktadir. Bu
durum, elde edilen bulgulari translasyonel asamada
smirlamaktadir (33, 34). Golden Retriever, Cavalier King
Spaniel, Irish Terrier, Alman Kisa Tiiylii Pointer gibi kdpek
irklarinda Canine X-baglh miiskiiler distrofiler dogal yollarla
var olabildigi gibi deneysel olarak da olusturulabilmekte,
insan ile benzer patogenez ve klinik bulgular gériilmektedir

(33, 35-37).

Tablo 1: Kopeklerde goriilen bazi nérogenetik hastaliklar ve
model olabilecegi insan hastaliklar1 (32)

Kopeklerde kalitsal norolojik
hastaliklar

insanlarda model olabilecek
hastaliklar

Serebellar atrofi (ataksi)

Serebellar hipoplazi
Servikal spondilomiyelopati
(Wabbler sendromu)

Chiari benzeri malformasyon
(CM) ve syringomyelia (SM)

Sagirlik
Canine dejeneratif miyelopati
(CDM)

Globoid hiicreli 16kodistrofi
(galaktoserebrosidoz / Krabbe)

Kalitsal miyopati - Labrador
retriever / Bouviers des Flandres
miyopati

Hidrosefali

Hipo / dismyelinogenez ("titreyen
yavru™)

Idiyopatik epilepsi

Laringeal Paralizi
Lokodistrofiler

Lizensefali

Lizozomal depo hastaliklar1
Menenjit

Myastenia gravis (MG)

Miyelodisplazi (spinal disrafizm)
Miyotoni

Noroaksonal distrofi
Periferik noropatiler

Epileptoid kramp sendromu
Spina bifida

Spinal miiskiiler atrofi / motor
ndron hastaliklari

Spinal stenoz (kauda ekina
sendromu ile iliskili)

X'e bagl miiskiiler distrofiler

Serebellar atrofi / Serebellar
dejenerasyon

Serebellar hipoplazi
Servikal spondilotik
miyelopati

Chiari benzeri
malformasyon (CM) ve
syringomyelia (SM)
Sagirlik

Amiyotrofik Lateral
Sklerozis (ALS)

Globoid hiicreli 16kodistrofi
(galaktoserebrosidoz /
Krabbe)

Miyopati

Hidrosefali

Otizm Spektrum
Bozukluklari

Idiyopatik epilepsi
Laringeal Paralizi
Lokodistrofiler

Lizensefali

Lizozomal depo hastaliklar1
Menenjit

Myastenia gravis
Miyelodisplazi (spinal
disrafizm)

Miyotoni

Noroaksonal distrofi
Periferik noropatiler
Paroksismal
nonkineziyojenik diskinezi
Spina bifida

Spinal miiskiiler atrofi /
motor noron hastaliklari

Spinal stenoz

X'e bagl miiskiiler
distrofiler

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor noronlarda
dejenerasyon ile karakterize oliimciil bir hastaliktir. ALS
hastaliginin fizyopatolojisinde kalitsal yatkinlik yaklasik
%10-20 civarindadir. Hastaligin etiyolojisinde siiperoksit
dismutaz 1 (SOD1) ve C9ORF72 genlerinde meydana gelen
mutasyonlar baslica rol oynamaktadir (38, 39). Cogunlukla
transgenik model olarak zebra baligi, fare, rat gibi deney
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hayvanlari ile translasyonel ¢alismalar yiiriitilmeye ¢alisilsa
da hastaligin  insanlardaki ile aym1  patogenezde
gerceklesmemesi  Ozellikle farmakolojik —arastirmalarda
dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40). Canine
Dejeneratif Miyelopati (CDM), bir¢ok irkta karsilasilabilen,
iist motor ndronun spastik paraparezisi ve arka bacakta genel
proprioseptif ataksi ile baslayan ve alt motor ndronlara
sirayet eden tetraparezis ile karakterize, norodejeneratif bir
hastaliktir. Son ¢aligmalar, kopeklerdeki CDM’nin de SOD1
genindeki yanlig anlamli (missense) mutasyona bagli olarak
sekillendigini gostermektedir (41, 42). CDM hastaligi
fizyopatolojik olarak ALS ile olduk¢a benzerdir. Bu sebeple,
ALS hastalig1 i¢in yiiriitiilen translasyonel arastirmalar ve
yeni biyoteknolojik tedavi stratejileri CDM hastaligina sahip
kopekler ile gelistirilmektedir (43, 44).

Otoimmiin ndromuskiiler kavsak hastaligi olan Myasthenia
Gravis (MG) arastirmalarinda tavsan, rat ve si¢anlardan
faydalanilmaktadir  (45).
fizyopatolojik 6zellige sahip, noromiiskiiler kavsak hastaligi

Insan ve hayvanlarda aym
olan MG kaslarda ¢abuk yorulma, giic kayb1 ve
megadzefagus  ile Etiyopatolojisinde
nikotinik asetil kolin reseptorlerinin fonksiyonel bozuklugu
veya yoklugu olmakla birlikte, otoimmiin hastaliklarla
baglantili olarakta goriilebilmektedir. Nitekim, ilerleyen
yaglarda T-lenfosit olgunlagmasindan
bezlerinde meydana gelen tiimorlerle myasthenia gravis
sendromu arasinda siki1 bir iliski bulundugu bildirilmektedir
(46-48).

karakterizedir.

sorumlu timus

Yine stk goriilen kalitsal demiyelinizan néropatilerden birisi
olan  Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, giincel
calismalar 151831inda Leonberger, Siyah Rus Terrier, Cocker
Spaniel, Podhale (Tatra) Coban Kopegi ve Minyatiir
Schnauzer irklari arasinda da varligi ortaya konmus ve
insanlardaki ile benzer klinik tablolarin ortaya ¢iktig
bildirilmistir (49). CMT hastaliginin birgok farkli alt tipi
bulunmaktadir, Minyatiir Schnauzer ki bir kopekte
CMT4B2 alt tipinin 21. kromozomda bulunan
SBF2/MTMR13 (SET-binding factor 2 / myotubularin-
related protein-13) geninin 19. ekzonunda meydana gelen
varyasyondan kaynaklandig1 ortaya konmustur (50). Insanda
da CMT4B2 hastaliginda SBF2/MTMRI13 genindeki
varyasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir (51, 52).

4. Sonug

Veteriner hekimliginde, tip hekimligine kiyasla ndérogenetik
hastaliklarin tanisit daha zor konulmakta ve hayvanlarin
yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu siire zarfinda
bircok hasta cesitli sebeplerle kaybedilebilmekte ya da
sokaga terkedilebilmektedir. Veteriner hekimler, giincel
biyoteknolojik gelismeler karsisinda hayvan ve insan
sagligina yapmis olduklar1 katkilara yenilerini eklemek icin
tam donanimli olmalidir. Kopeklerin, gerek sergiledikleri
fiziksel ve davranigsal paternler, gerckse morfolojik ve
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fizyolojik oOzellikleri nedeniyle sigan, fare, tavsan, zebra
balig1 gibi model organizmalara kiyasla daha ¢ok insana
benzemeleri, onlar1 genetik c¢alismalarda ©n siralara
tasimaktadir. Irklar arasi goriilen yiiksek genetik cesitliligin,
ik icinde goriilmemesi, hastaliklarin genetik temellerini
kavrama agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu baglamda, etik kurallar ¢er¢evesinde kdpek ve insanlarda
goriilen ndrogenetik hastaliklarin fizyopatolojik
mekanizmalarin1 anlama, yeni gen ve hiicresel tedavi
protokolleri gelistirme ve farmakolojik ajan uygulamalar
icin kopekler sahip olduklar1 dogal hastaliklar yolu ile iyi
birer model organizmadir. Veteriner hekimler ve tip
hekimlerinin olugturacagi bir konsorsiyum ile klinik
arastirmalar i¢in {iilkemizde hizli ve yeni biyomedikal
arastirma ve Uriin gelistirme donemi baglatilabilecegi
kanaatindeyiz.
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