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Hücrede bulunan birçok proteinin görevini tamamladıktan sonra yıkılması ge-
rekmektedir. Yaşam ömrünü tamamladığı halde yıkılmayan proteinler, hücrede 
birçok hasara neden olmaktadır. Yanlış katlanmış, yıpranmış veya eskimiş pro-
teinlerin hücre içinde birikmeleri birçok nörodejeneratif hastalıkta görülen ortak 
özelliktir. Bu birikimler ve çökeltiler hastalığın özelliğine bağlı olarak farklı pro-
tein yapıları, farklı sinir hücre tipleri ve farklı hücre içi organellerde görülebil-
mektedir. Bazı durumlarda birikim tek bir nokta mutasyon ile oluşurken diğer 
durumlarda, bazı amino asit tekrarları ya da polimerizasyon yatkınlığına sebep 
olan üç boyutlu yapılar (beta plakları) çökelme nedeni olabilir. Bu değişiklikler 
sadece ilgili proteini değil, sinir hücreleri içindeki birçok yolağı da doğrudan et-
kileyerek sinaps kaybı ve hücre ölümüne yol açabilen hücresel anormalliklere de 
sebep olabilirler (Rubinsztein & ark., 2011).

Alzheimer hastalığı hafıza kaybı, bilişsel bozukluk ve bunama ile seyreden 
nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalıklı beyin dokularında amiloid beta öncül 
proteinlerinden köken alan beta amiloid plakları ve hücre içi nörofibril yumak-
larının birikimi gözlenmektedir. Bu plaklar, amiloid öncül proteinin anormal iş-
lemesi ve aşırı üretiminden dolayı birikmektedir. Yapılan çalışmalarda hücre içi 
anormal yapıdaki proteinlerin temizlenmesinde rol oynayan temel yolaklardaki 
(übikitin proteazom sistemi ve otofaji) aksaklıkların, hastalığın oluşması ve iler-
lemesine katkı sağladığını göstermektedir (Huang & Mucke, 2012). Parkinson 
hastalığı, Substantia Nigra’daki dopaminerjik sinir hücre kaybı ile karakterize, 
ilerleyici nörodejenerasyon gösteren, nörodejeneratif bir hastalıktır. Parkinson, 
sinir hücrelerinde mutant alfa-sinüklein proteinleri ve bunların birikmesiyle olu-
şumuna katkı sağladığı Lewy cisimcikleri ile seyreder (Singleton & ark., 2003). 
Huntington hastalığı, Huntingtin (Htt) proteinindeki çoklu glutamin (poly-Q) 
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