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OZET Noérodejeneratif hastaliklardan biri olan Alzheimer hastalig
(AH), gliniimiizde yaygin olarak goriilen ve hafiza kaybi, bilissel is-
levlerde bozulma ve ilerleyen zamanlarda giinliik aktiviteleri yerine ge-
tirememeyle kendini gosteren bir demans tiiriidiir. Sadece palyatif
tedavisi olan bu hastalikta, beyinde kademeli olarak artan ve geri do-
niisimii olmayan bir hasar meydana gelmektedir. Bu hastaligin etiyo-
lojini arastirmak i¢in son yillarda ¢ok sayida in vitro ve in vivo model
gelistirilmektedir. Arastirmacilar, hayvan modelleri ile AH nin lez-
yonlarini, semptomlarini veya nedenlerini taklit etmeye ¢alismaktadir.
AH tlizerine yapilan arastirmalarda, hayvan kullanmanin cesitli avan-
tajlar1 bulunmaktadir. AH hayvan modelleri gelistirilirken, hastalikta
“amiloid plak” ve “nérofibriler yumaklarin” birikimi oldugu i¢in “B-
amiloid” ve “Tau proteini” modelleri tizerine odaklanilmistir. Bu farkl
modeller, arastiricilarin manipiilasyon yeteneklerini artirabilmektedir.
Ayrica deney hayvanlarinin yagam siiresi kisa oldugu i¢in modeli olus-
turmak ve sonuglarini gérmek hizli bir sekilde ger¢eklesebilmektedir ve
kararli laboratuvar kosullari, cevresel ve fizyolojik etmenlerin etkisini
azaltmaktadir. Hayvanlardaki fizyolojik degisiklikler de daha yakindan
izlenebilmektedir. Ancak bu modeller, AH nin temel 6zelliklerini or-
taya ¢ikarsa da higbiri insan beyninde gozlenen patolojik 6zellikleri tam
olarak taklit etmemektedir. Gelistirilen AH modelleri, genel olarak
“transgenik” ve “transgenik olmayan” hayvanlar tizerinde yapilmakta-
dir. Transgenik hayvan modeli olarak, ¢alismalarin biiyiik bir kisminda
fareler kullanilmaktadir. Bu geleneksel derlemede, AH arastirmalarinda
kullanilan in vivo modelleri olan Tg2576, APP23, PDAPP, PSENI,
JNPL3 ve TAPP fare modelleri hakkinda giincel bilgiler 6zetlenmis ve
bu modellerin istiinliikleri ve dezavantajlari tartisilmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; hayvan modelleri;
Tau; amiloid beta; norofibriler yumak

ABSTRACT Alzheimer’s disease (AD), a neurodegenerative disease,
is a common dementia that presents itself with memory loss, deterio-
ration in cognitive functions and inability to perform daily activities
in the future. In this disease, which has only palliative treatment, grad-
ual increase and irreversible damage in the brain occurs. Numerous in
vitro and in vivo models have been developed in recent years to in-
vestigate the etiology of the disease. Researchers are trying to mimic
the lesions, symptoms or causes of AD with animal models. There
are several advantages of using animals in research on AD. Animal
models of AD have focused on “B-amyloid” and “Tau protein” mod-
els because of the accumulation of “amyloid plaque” and “neurofib-
rillary tangles” in the disease. These different models can increase
manipulation abilities of researchers. In addition, since life span of
experimental animals is short, creating the model and seeing the re-
sults can be faster and under stable laboratory conditions, effects of
environmental and physiological factors can be reduced. Physiologi-
cal changes in animals can also be monitored more closely. However,
although these models reveal basic features of AD, none of them fully
mimic the pathological features observed in the human brain. Devel-
oped AD models are generally performed on “transgenic” and “non-
transgenic” animals. Mice are used in the majority of transgenic
animal models. In this traditional review, up-to-date information
about Tg2576, APP23, PDAPP, PSEN1, JNPL3 and TAPP mouse
models, which are in vivo models used in AD research, are compiled
and advantages and disadvantages of these models are discussed.

Keywords: Alzheimer’s disease; animal models;
Tau; amyloid beta; neurofibrillary tangle

Demansin en yaygin sekli olan Alzheimer has-
talig1 (AH), ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir.
AH’nin glinliimiizde az sayida palyatif tedavisi var-
dir.! 2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan,
diinya genelinde yaklagik 50 milyon insanin demans

tanis1 aldigi belirtilmistir. Bu saymin %60-70’inin ise
AH oldugu belirlenmistir. Her gegen yil bu saymin
arttig1 bildirilmistir.> AH’nin yaklasik 2/3’iint ka-
dinlar olusturmaktadir. Transgenik hayvan calisma-
larindan elde edilen bilgiler, gonadal hormonlarin AH
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patogenezini etkiledigini gdstermistir. Beyin iizerinde
koruyucu etkisi oldugu bilinen dstrojen hormonu dii-
zeylerinin menopoz doneminde azalmasinin, kismen
beyin metabolizmasinda goriilen eksikliklere yol aga-
bilecegi ifade edilmistir. AH’nin kadinlarda daha
yliksek oranlarda goriilmesinin nedenlerinden birinin
de dstrojen diizeylerinin yagla birlikte azalmasi ola-
bilecegi belirtilmektedir.?

AH i¢in ilag gelistirme ¢aligmalarinda kemirici
modellerinin uygun modeller oldugu farkl arastirici-
lar tarafindan one stiriilmistiir. AH iizerine yapilan
aragtirmalarda, insan dokusu yerine hayvan dokusu
kullanmanin birgok avantaji vardir. Oncelikle farkli
AH modelleri olugturularak arastiricinin maniptilas-
yon yetenegini artirabilir. Ayrica deney hayvanlari-
nin yasam siiresi kisa oldugu i¢in modeli olusturmak
ve sonuclarini gérmek hizl bir sekilde gerceklesebi-
lir. Kararl laboratuvar kosullari, ¢evresel ve fizyolo-
jik etmenlerin etkisini azaltmaktadir ve bdylece
hayvanlardaki fizyolojik degisiklikler daha yakindan
izlenebilmektedir.** Bu modellerle AH’de beyinde
goriilen patolojik durumun Gtanazi sonrasi belirlen-
mesi ve degerlendirilmesi kolaydir. Ancak hayvan-
larda gelistirilen AH modelleriyle insanlarda hastalik
sonucu goriilen demansin tiim belirtilerinin deger-
lendirilmesi giigtiir.

Bu geleneksel derleme makalesinde, AH’ nin
belirtileri ve farkli in vivo AH hayvan modellerin-
den soz edilecektir. “B-amiloid modelleri” ve “Tau
protein modelleri” hakkinda bilgi verilecek ve bu
modellerin olas1 avantaj ve dezavantajlarindan bah-
sedilecektir.

I ALZHEIMER HASTALIGI iN ViVO
MODELLERINE GENEL BAKIS

AH’nin 6nemli belirtileri; dil becerilerinde bozulma,
muhakeme ve problem ¢dzme becerisinde bozulma
¢gibi biligsel gerilemelerdir. Hastaliin en yaygin ve
ilk olarak goriilen belirtisi ise hafiza kaybidir.® AH
patogenezi hiicre dist senil plaklar ve “ndrofibriler
yumaklarin [neurofibrillary tangles (NFT)]” olusum-
lar1 ile karakterizedir. Yumaklar, Tau proteinin anor-
mal fosforilasyonu ile meydana gelmektedir.” Saglikli
bir beyindeki néronun yapist ve AH’ye sahip bir be-
yindeki néronda meydana gelen plaklar ve yumaklar
Sekil 1°de gosterilmektedir. Amiloid prekiirsor pro-
teinin (APP) bir parcasi olan B-amiloid peptit, senil
plaklarin ana bilesenidir ve bu plaklarin sayisi ile
demans siddeti arasinda dogrusal bir iliski bulun-
maktadir. Bu nedenle plaklarin hastaligin patogene-
zinde 6nemli bir rolii vardir.®® Plak olusumu 6nce
bazal neokortekste gergeklesir. Ardindan hipokam-
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SEKIL 1: Saglikli beyindeki ve AH beynindeki néronlarin karsilastiriimasi.
AH: Alzheimer hastaligi.
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pal formasyona ve bitigik kortikal alanlara yayilir.'’
Bu konudaki en yaygin hipotez, noritik plaklarin
onceki yaygin plaktan gelistigi seklindedir.'" APP,
presenilin (PSEN) 1 (PSENI) veya 2 (PSEN2) gen-
lerindeki mutasyonlar ailesel AH’ye [familial AH
(fAH)] yol agmaktadir.'” Ayrica hayvan ve insan ga-
lismalarindan elde edilen bilgiler 15181nda, sinaptik
disfonksiyonlar ve noral kayiplarin da AH’nin né-
ropatolojisindeki ayirt edici 6zellikler oldugu belir-
tilmistir."?

AH olgularinin sadece %1-2’si ailesel erken bas-
langich tip iken, geri kalan1 sporadik gec baslangich
tiptir. Sporadik AH’nin etiyolojisi bilinmemektedir.
Bu nedenle olusturulan bir¢ok transgenik hayvan mo-
deli, hastaligin ailesel formu ile iliskilidir; tek veya
coklu genetik mutasyonlar olusturularak model or-
taya konmustur.'* Ailesel erken baglangich tip AH,
PSENT1 ve PSEN2 veya APP mutasyonlari nedeniyle
meydana gelir ve bu mutasyonlar amiloid beta (Ap)
42 (AP42) veya AP42/AP40 oraninda artisa neden
olur.'” Beyindeki senil plaklarda, distrofik noritlerde
ve sinaptik terminallerde AB birikimi goriillmekte-
dir.'®

AH’nin modellemesi olduk¢a zordur. Son do-
nemlerde farkli modelleme c¢aligmalari yapilmaya
baslanmistir. Ancak AH patofizyolojisinin anlagila-
bilmesinde biiyiik rol oynayan bu modellerin higbiri,
insanda AH’de goriilen beynin ndropatolojisini biitii-
niiyle yansitamamaktadir. AH olgularinin biiyiik ¢o-
gunlugu sporadik tiptedir ve altinda yatan nedenler
tam olarak tanimlanamamistir. AH; AP ve NFT lerin
birikimi ve ndropatolojik olarak sinaptik kayiplarla
kendini gosterir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda oksi-
datif hasar, inflamasyon ve noral 6liim etkin olabilir.
Ancak hastaligin patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir.!” fAH ve sporadik AH, 6zellikle néropato-
lojik ve klinik fenotip agisindan genellikle birbirinden
ayirt edilememektedir. Bu 2 tip arasindaki en biiyiik
fark baslangi¢ yasidir.'® Idiyopatik AH’nin spesifik
nedenleri bilinmemekle birlikte, son 20 yilda yapilan
genetik ve patolojik gozlemlerin biiyiik cogunlugu,
baslangictaki ve kritik bir A birikiminin, bunun pa-
togenezinde kilit bir baglatic1 faktor oldugunu gos-
termektedir. Bu nedenle hayvan modellerinin temeli,
hastaligin ilerlemesindeki olaylarin olduk¢a benzer
oldugu mantigiyla fAH ile iliskili genetik mutasyon-
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larin olusturulmas: prensibine dayanmaktadir.!”
fAH’de Isvec ve Indiana mutasyonlar1 ile ayn1 74 PP
geni goriiliir. Hasta, amiloid patolojisi ve zamanla
ilerleyici davranis degisikliklerini gelistirir. Hastada
Tau hiperfosforilasyonu goriiliir.'*?* Tek bagina go-
riilen Isve¢ mutasyonu veya Indiana mutasyonu eks-
presyonu ndrogenezi azaltirken, hem Isveg hem de
Indiana mutasyonlariin bir arada ekpresyonu ndro-
jenezi artirir.>>27 S6z konusu bu artis, her iki transge-
nin ekspresyonu ile liretilen farklt APP/AP oranindan
kaynaklanmaktadir.”!

Patolojik mutasyonlarin kesfiyle son yillarda
fAH ile baglantili bir veya daha fazla mutasyon ige-
ren transgenik fare modelleri olusturulmustur. Bu
modeller, AH patogenezinde APP, Af ve amiloid pa-
tolojisini incelemek i¢in kullanilmaktadir.!* Fareler
ve sicanlar kii¢lik boyutlarindan, yiiksek dogum oran-
larindan, kisa tireme dongiilerinden, bakimlarimin
kolay olmasindan ve diisiik maliyetlerinden dolay1
deneysel modellerde en sik tercih edilen deney hay-
vanlardir.”® AH arastirmalarinda kullanilan fare mo-
delleri Sekil 2’de yer almaktadir.

AH’de kullanilan modeller “p-amiloid model-
leri” ve “Tau modelleri” olarak 2 alt sinif altinda top-
lanmaktadir. Bu modellerde kullanilan farelerin,
modellerde asir1 ifade edilen gen(ler), ilgili promotor
bolgeler, amiloid plak olusumunun varligi, NFT olu-
sumu, noronal ve sinaptik kayip olup olmadig1 ve gli-
yozis durumu Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tg2576 Fare
Modeli

APP23 Fare
Modeli
B-Amiloid
Modelleri
g PDAPP Fare
Modeli

PSEN-1 Fare
Modeli

Alzheimer Fare

Modelleri
\

JNPL3 Fare
Modeli

Tau Modelleri

TAPP Fare
Modeli

SEKIL 2: Alzheimer hastaliginda kullanilan fare modelleri.
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TABLO 1: Alzheimer hastali§i patolojisinde kullanilan transgenik fare modelleri.

Kaynaklar

31,32

36-38

27,41

60,61

60,63-65

Sinaptik kayip

4.5 aya kadar dendiritik hiicre iskeleti kaybi

Yok

Sinaptik ve dendiritik dansitede azalma

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Gliyozis

Mikroglial dansitede artis

Yogun amiloid plaklarin yakininda aktive

edilmis mikroglia

GFAP-pozitif astrositler ve plaklarla iligkili

aktive edilmis mikroglia

10 aya kadar beyin sap|, diensefalon ve

bazal telensefalonda astrogliosis

Ozellikle 9 ve 12. aylarda plaklarin
cevresinde yogunlasan mikroglia

Néronal kayip

Yok veya sinirli sayida

14-18 aylik farelerde

%14-28 noronal kayip

Yok

Ozellikle omurilikte

noronal kayip

Bilinmiyor

NFT

Yok

Yok

9ay

Amiloid

plak

9-11 ay

6 ay

6-9 ay

Yok

Promotor

Hamster PrP

Fare Thy-1

PDGF-B

Fare PrP

Hamster PrP
Fare PrP

APP695

(Isveg mutasyonu)

APP751

(isveg mutasyonu)

APP695, 751, 770, V717F mutasyonu

4RON MiPT

(Tau-P301L)

Tg2576xJNPL3

Transgenik fare | Asir eksprese edilen gen(ler)

Tg2576

APP23

PDAPP

JNPL3

TAPP

APP: Amiloid prekirsér proteini; NFT: Norofibriler yumaklar; PDGF: Trombosit kaynakli biiytime faktorl; PrP: Pprion promotdr; Thy1.2: Timosit antijen promotori; Tg: Transgenik; 4RON: 4 kez tekrar eden ve terminali bulunmayan Tau izoformu;

GFAP: Glial fibriler asidik protein.
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[ B-AMILOID MODELLERI
TRANSGENIK 2576 FARE MODELI

Hamster prion proteini (HrP) promotoriiniin re-
giilasyonu altinda amiloid prekiirsor proteini 695
(APP695) ve Isvec ¢ift mutasyonuna (K670N,
M671L) sahip transgenik 2576 (Tg2576) disi
fareler bu modelde kullanilmaktadir. “Isve¢ mu-
tasyonu” olarak da adlandirilan bu mutasyon, or-
talama baslangi¢ yasi 53 olan otozomal dominant
AH ile sonuglanir.”? Tg2576 fareler APP695’i
asir1 ekprese eder. Bunun sonucunda, transgenik
olmayan B6/SJL yavrularindan ¢ok yiiksek APP
ekspresyonu meydana gelir. APP695, astrositler,
oligodendrositler ve mikroglia gibi hiicrelere
etki ederken, noronal dokuda da ekprese olur.
APP695’1n asir1 ekprese olmas1t AB40’1n 5 kat ar-
tigina neden olurken, AB42’nin ise 14 kat artigina
neden olmaktadir.*® Hsiao ve ark. tarafindan ya-
pilan bir caligmada, amiloid plak olusumu fare
yaklasik 9-12 aylikken goriiliirken, George ve
ark.nin yaptig1 bir bagka ¢alismada bu durum, fare
yaklasik 11-12 aylikken gerceklesmistir. Amiloid
plaklarin birikimi 11. ayda baglamasina karsin,
hafiza bozukluklar1 yaklasik 10. ay civarlarinda
goriilmustiir.*!*? George ve ark.nin yaptigi galig-
mada, AP plaklar boyanip hangi bolgelerde A
yogunlastig1 incelenmistir. AP plaklarin Tg2576
farelerin limbik ve kortikal bolgelerinde fazla
bulundugu gozlenmistir.?? Diger taraftan, Tg2576
fareler hipokampiiste noral kayip gostermemis-
tir,3°

Tg2576 fare modeli yeterince kapsamli bir
model olmasa da AH’nin baz1 dnemli patolojik
ozelliklerini agiklayan ve insanlarda goriilen
AH’n,in modellemesinde en ¢ok kullanilan hay-
van modelidir. Bu model ayn1 zamanda, AH igin
terapGtik ajanlar gelistirilmesi i¢in kullanilmigtir.
Tg2576 farelerle yas ve cinsiyet uyumlu yabanil
tip yavru fareler kullanilarak ve 2 grup arasindaki
mutant APP/AB’nin yol agtig1 gen ekpresyonu
farkliliklar karsilastirilabilir. Sonugta bu durum,
insanlara ekstrapole edilebilir. Ornegin Tg2576
farelerde apoptozla ilgili genlerin ekspresyonunda
artis gozlenmistir. Ancak bazi g¢alismalarda,
Tg2576 farelerinde nérodejenerasyon goriilme-
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mis; bu da mikroarray analiz yontemleriyle belirle-
nen hiicre sagkalim yolaklarinin aktivasyonuna da-
yandirtlmistir. 33

AMILOID PREKURSOR PROTEIN 23 (APP23)
FARE MODELI

Amiloid prekiirsor protein 23 (APP23) modelinde
kullanilan APP23 fareleri, Tg2576 fareleri ile ayn1
mutant insan amiloid proteinini liretir. Ancak bu mo-
delde fare Thy-1 promotoruyla ekspresyon saglanir.*
Bu fareler APP751°1 eksprese eder. APP23 farele-
rinde AP depolanmasi 6 aylikken baglar.’” Noronal
kay1p hipokampiiste ve neokortekste orta diizeydedir.
Ancak bu durum, noradrenalin sinyallesmesinde azal-
maya neden olacak sekilde locus coeruleusta baskin-
dir.3® Alzheimer hastalarina ve Tg2576 farelerine
benzer olarak, APP23 farelerinde de serebral damar-
larda baskin amiloid depolamalari vardir. Bu nedenle
bu farelerde amiloid anjiyopatisi goriiliir.*” APP23 fa-
relerde yiiksek AP seviyelerinin bozulmus noradre-
nerjik ve kolinerjik sinyallesmeye yol agip agmadigi
kesin olarak bilinmemektedir.*® Amiloidozun sey-
rinde ve plaklarin yakin ¢evresinde gdzlemlenen hi-
stopatolojik degisikliklerde beyin derive ndrotrofik
faktorlin roliinii ayrintili olarak arastirmak igin
APP23 fareleri kullamilmistir.! APP23 farelerde
AH’lilerde sik¢a mevcut olan semptomlardan anksi-
yete ile iliskili yasa bagl biligsel eksiklikler, sinirli-
lik ve degismis sirkadiyen ritim gozlenmigtir.>

PDAPP FARE MODELI

AH i¢in kullanilan bir diger model, PDAPP fare mo-
delidir ve bu model, mutant APP’yi asir1 eksprese
eder. Ik olarak 1995 yilinda Games ve ark. tarafindan
tanimlanan bu model ve ilk gelistirilen AH modelle-
rinden biri kabul edilir.*! PDAPP modeli farelerinde
hipokampal patoloji, yasa bagli AP plak birikimi ve
bilissel fonksiyonda diisiis goriiliir.*!**® Ancak fare-
lerdeki bu eksikliklerin cogu, AB’ye karsi immiino-
terapi ile normallestirilebilir. Bu farelerde genellikle
plak olusumu 6. ay ile 9. ayda baslamaktadir.*’

Donovan ve ark.nin yaptigi ¢calismada, 2 aylik
ve | yasinda erkek PDAPP fareleri kullanilmigtir.*
Trombosit tiirevli biliylime faktorii promotdriiniin
kontrolii altinda, insan V717F mutant APP’yi 2 aylik
hemizigot PDAPP fareler eksprese eder.*! Dentat gi-
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rustaki hiicre proliferasyonunu ve canliligini ve sag-
kalim diizeylerini degerlendirebilmek icin PDAPP fa-
relerine bromodeoksiiiridin enjekte edilmistir. Hiicre
proliferasyonu enjeksiyondan 2 saat sonra, sagkalim
ise enjeksiyondan 28 giin sonra degerlendirilmistir.
Otanazi sonrasi 1 yasina kadar hemizigot PDAPP fa-
relerin neokorteks ve hipokampusta ¢ok yogun AP
plaklarina sahip oldugu, 6zellikle dentat girusun tim
bolgelerinde plaklarin belirgin oldugu saptanmigtir.>

Apolipoprotein E (APOE), yiiksek trigliserid
icerikli lipoproteinlerin normal katabolizmasi i¢in
gerekli olan bir lipoproteindir. ilk olarak, lipid me-
tabolizmasi ve kalp hastaliklarinda oynadigi rolden
dolay1r énem kazanmistir.”® Her ne kadar son 25
yilda AH nin lipoprotein metabolizmastyla dogrudan
iligkili olmadig1 diistiniilse de hastaligin ve lipopor-
tein metabolizmasinin immiin regiilasyon ve kognitif
durum gibi biyolojik siireglerle iliskisi oldugu bilin-
mektedir. insanlarda E4 izoformu AH i¢in énemli
bir risktir. Ancak bu olay altinda yatan molekiiler
temeller iyi bilinmemektedir.’® Selwood ve ark. ta-
rafindan yapilan bir ¢aligmada, yaygin A birikimi
gosteren APOE eksprese eden PDAPP [APP(V717)]
farelerinin ve APOE eksprese etmeyen PDAPP fa-
relerin hipokampiisiinde ve korteksinde yaklasik
12.000 genin ekspresyonu ve eksprese edilmis se-
kans etiketleri incelenmistir. Ayrica ¢alismada, ya-
banil tip ve APOE nakavt hayvanlar da (APOE ko)
incelenmistir. Ekspresyon diizeyleri, A birikiminin
ilk asamasinda ve ayrica kapsamli néropatolojik de-
gisiklikler gosteren yasli hayvanlarda belirlenmistir.
Alt1 aylik PDAPP hayvanlarin kesit basina 1,4 korti-
kal A plaga sahip oldugu belirlenmistir. Dokuz aylik
hayvanlarda ise bu saymin boliim basina ortalama
19,1 kortikal plak oldugu gozlenmistir. PDAPP ve
PDAPP/APOE ko farelerde 54 farkli transkript, dife-
ransiyel olarak diizenlenmis istatistiksel analiz kulla-
nilarak tanimlanmustir. Sonugta 31 transkript, PDAPP
fareleri ve yabanil tip hayvanlar arasinda diferansi-
yel olarak diizenlenmis olarak smiflandirilmistir.
Yedi transkript, PDAPP/APOE ko hayvanlar ve
APOE ko hayvanlar arasinda diizenlenmis olarak ta-
nimlanmustir. Ilging bir sekilde, tespit edilen dife-
ransiyel olarak diizenlenmis genlerin ¢ogu, daha
once AH patofizyolojisinde dnemli oldugu gosteri-
len inflamasyon, kalsiyum homeostazi, kolesterol ta-
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sinmasi ve alimi, Tau fosforilasyonu ve Tau fosfori-
lasyonunda yer alan kinazlar ve fosfatazlar, mito-
kondriyal enerji metabolizmasi, protein yikimi,
ndronal biiylime, endoplazmik retikulum (ER) stresi
ile ilgili proteinler, antioksidan aktivite, hiicre iskeleti
organizasyonu ve PSEN baglayici proteinlere ait gen-
ler olmustur. Diizenlenmis genler, AH ile dogrudan
iliskili olmayan, ancak AH’de goriilen patofizyolojik
mekanizmalarinda yer almasi muhtemel olan bazi
genleri igermektedir. Ayrica AH patogenezinde ta-
mamen yeni biyolojik molekiilleri veya yolaklari
temsil edebilen diger genler de ¢alisma kapsaminda
belirlenmistir. PDAPP ve PDAPP/APOE fareler kar-
silastirildiginda, lipid metabolizmasi ile dogrudan
iliskili birka¢ genin bu farelerde farkl sekilde dii-
zenlendigi goriilmistiir. Bu sonuglar, AP birikiminin
ilk ve ara agsamalarinda hipokampal ve kortikal gen
ekspresyonunun global bir molekiiler profilini ortaya
cikartmistir. Elde edilen veriler, APOE silinmesinin
bu siireg tizerindeki etkilerinin belirlenmesi agisindan
yararli olmustur.’!

PRESENILIN-1 (PSEN-1) FARE MODELI

Bu model, mutant PSEN1’in AB42 diizeylerini 6zgiin
olarak ytikselttigi gosterilen ilk in vivo modeldir.
Ancak bu modelde belirgin plak patolojisi gézlen-
memektedir.'® Indiiklenmis pluripotent kdk hiicre
(iPKH) teknolojisi kullanilarak mutant hiicrelerinden
olusturulan son hiicresel modeller, insan hastalik me-
kanizmalarin1 anlamada biiyiik 6nem tasimaktadir.
PSEN-1 mutasyonu olan bireylerde yapilan ¢alis-
malar, bu mutasyonlarin éneminin ortaya konmasi
acisindan oldukga degerlidir. Bu konuda yapilan in
vitro ¢alismalar da bulunmaktadir. Oksanen ve ark.,
PSEN1 mutant iPKH tiiretilen modeli kullanarak
AH’de astrosit patolojisini ortaya koymuslardir.> Her
ne kadar noronlar AP iiretiminin ana kaynagi olarak
diisiiniilse de Liao ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada,
astrositlerin de A salgilayabildigi gosterilmistir.**
Yapilan arastirmada, PSEN1 DE9 mutasyonu tagiyan
2’si kadin, 1’1 erkek toplamda 3 kisi ¢alismaya dahil
edilmistir ve 3 kisi de kontrol grubu olarak kullanil-
mistir. Calisma gruplarindaki bu 6 kiginin tamami,
sporadik gec baslangi¢h tip i¢in en 6nemli risk geni
olan APOE’nin n6tr33/33 izoformlarimi tasimaktadir.
DE9 mutasyonu ile AH fenotipi arasindaki neden-
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sonug iliskisini incelemek i¢in daha 6nce yayimlan-
mis bir dondr plazmit aracilt CRISPR/Cas9 kulla-
narak bir semptomatik Alzheimer hastasindan ve
semptomati 6ncesi PSEN1 DE9 tastyicisindan elde
edilen diizenlenmis izojenik gen kontrol hatlar:
olusturulmustur. Beklendigi gibi PSEN-1 D E9 mu-
tant astrositleri, kontrol hiicrelerinde saptanmayan
tam uzunlukta PSEN-1’in birikimi gosterilmis ve C-
terminal fragmanlarda azalma belirlenmistir.”>** As-
trosit kiiltlir ortaminda AB;_4, nin salgilanmasi 5 kat
artarken, AP _4o’1n salgtlanmasinin degismedigi go-
riilmiistiir. Bu durum, AB;_4/AB_49 oranin ve tok-
sik AP profilinin artmasina yol agmigtir. y-sekretaz
inhibitori N-[N-(3, 5-diflorofenasetil)-1-alanil]-s-fe-
nillglisinet-biitil ester (DAPT) uygulamast AB;_4
tiretimini azaltmis; ayn1 zamanda hem AH hem de
kontrol astrositlerinde AB;_4, lretimini tamamen
bloke etmistir. Ayrica izojenik kontrol hatlarinda hem
PSEN-1"in endoproteolitik iglemesi sonlandirilma-
sin1 hem de PSEN-1 proteinin iglevinin kismi olarak
diizelmesini saglamistir. Bu sonuglar, PSEN1 DE9
astrositlerinin, bu spesifik AH mutasyonu igin tipik
olan endoproteolitik kusuru bulundugunu ve AH as-
trositlerinin, AP_4,’nin hem artan salinimi hem de
bozulmus alim ile amiloid patolojisine katki sagla-
yabilecegini gostermistir.>

Hoffman ve ark.nin ¢alismasinda, alkol tiiketi-
minin AH benzeri noral ve davranigsal patolojinin
baslangicini hizlandirdig: ve biiyiikliigiinii siddetlen-
dirdigi hipotezi incelenmistir.** Ilk olarak, C57BL/6J
farelerde,24 saat, 2 siseli kafeste kisitlama olmaksizin
igilen alkoliin prefrontal korteks ve amigdalada no-
roproteom lizerindeki etkisi degerlendirilmis ve alkol
icme ile AH benzeri patoloji arasinda ¢arpici bir iligki
bulunmustur. Biyoinformatik calismalar, AH ile ilis-
kili proteinler olan Tau, APP ve PSEN-1"1, enerji me-
tabolizmasin1 diizenleyen AH ile ilgili proteinleri
iceren alkole duyarli protein aglarinin ana modiila-
torleri olarak tanimlanmustir. Alkol tiiketiminin AH
tizerindeki etkisini ele almak i¢in insan Tau, APP ve
PSEN-1 transgenlerini eksprese eden ve AH benzeri
beyin ve davranis patolojisi gelistiren 3xTg-AD fa-
releri kullanilarak da caligmalar yapilmistir. 3xTg-
AD ve yabanil tip fareler 4 ay boyunca alkol veya
sakarin tliketmigtir. Davranis testleri 1 aylik alkolsiiz
dénem boyunca uygulanmistir. Alkol alimi, 3xTg-
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AD farclerde, Morris Su Labirentinde bozulmus
uzamsal bellek 6n atim inhibisyonu ile 6l¢iilmiistiir.
Farelerde azalmis sensorimotor gegisi ve siddetlenen
kosullu korku dahil olmak iizere AH benzeri davra-
nissal patolojileri indiiklemistir. Beyin lizatlar1 iize-
rinde gergeklestirilen ¢alismalar, 3xTg-AD farelerde
alkole maruz kaldiktan 1 ay sonra AH patolojisinin
birincil belirtegleri olan lateral entorinal ve prefron-
tal kortekste AP4,,49 oran1 ve lateral entorhinal kor-
teks, mediyal prefrontal korteks ve amigdalada
toplam Tau ekspresyonunu artirdigini gostermistir.
Ayrica alkoliin hipokampusta ileri evre AH ile tutarli
olan fosforile Tau’nun (pTau) (Ser199/Ser202)
ekspresyonunu artirdig ve alkol kullaniminin AH pa-
tolojisi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Alkol kulla-
niminin, hipokampus ve entorhinal korteks dahil
olmak tizere beynin bir¢ok bolgesinde hiicre dongii-
stiniin diizenlenmesinde dnemli bir hiicre i¢i yolak
olan fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K)/Akt ve rapa-
misinin memeli hedefi [mammalian target of ra-
pamycin (mTOR)] (Akt/mTOR) sinyallesmesinde
genel bir azalma ile iligkili olduguna da isaret edil-
mistir. Arastiricilar, asir1 alkol tiiketimi nedeniyle de
ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilen AH’nin bazi tiplerinde
Akt/mTOR fosfoproteinlerinin ekspresyonunda go-
riilebilecek diizensizliklerin etkili olabilecegini be-
lirtmislerdir. Bu sonuglar, alkol tiiketmenin 3xTg-AD
farelerde AH benzeri noral ve davranigsal patolojinin
baslangicini ve bitytikliigiinii artirdigini géstermek-
tedir.** Diger taraftan, 3xTg-AD farelerde yapilan bir
diger ¢alismada, bir ekzojen lizofosfatidik asit [lysop-
hosphatidic acid (LPA)] reseptor ligandi olan ginto-
ninin (0,3 pg/mL) eriskin yabanil tip farelerde ve bir
transgenik AH fare modelinde hipokampal noronla-
rin sayisini artirabildigi gosterilmistir. Hipokampal
ndrogenezin desteklenmesi yoluyla AH gibi nérode-
jeneratif hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in
LPA’nin uygun bir hedef olabilecegi belirtilmistir.>

MCGILL-R-THY1-APP SICAN MODELI

Bu modelde, McGill-R-Thy1-APP si¢anlarin tasidig:
transgen sayesinde AH ile benzer amiloid plak pato-
lojisi olusturulmaktadir.’® McGill-R-Thy1-APP si-
canlar1 orijinal olarak Wistar si¢anlar1 kullanilarak
iretilmistir. Bu siganlar, fare timosit antijen promo-
toriiniin (Thyl.2) transkripsiyonel kontrolii altinda
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Isveg ve Hint mutasyonlari tastyan APP’nin 751 izo-
formunu eksprese ederler. Bu modelde hiicre dis1
amiloid plaklar hipokampal formasyonda 6 aylikken
olusurken, kortikal alanlarda 13. ayda ortaya ¢ik-
maktadir. Yirmi ay icerisinde de serebrumun biiyiik
bir boliimiine yayilmaktadir.’

Nilsen ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, 17
McGill-R-Thy1-APP sican1 (10 disi ve 7 erkek) 3 ay-
likken, 13 McGill-R-Thy1-APP sicani (4 disi ve 9
erkek) ise 9 ve 12 aylikken incelenmistir.’® Ayrica
kontrol grubu olarak 11 Wistar si¢an (6 disi ve 5
erkek) 3 aylikken, 9’u 9 aylikken ve 8’1 12 aylikken
incelenmistir. Kontrol grubuna sonradan 3 aylik 2
erkek sigan eklenmistir. DNA, her sicandan alinan 2
kulak 6rneginde izole edilmistir. Hayvanlar tarama
sirasinda anestezi altinda yiiziistii pozisyonda yatiril-
mistir. Siganlarda frontal kortekste ilgili bolge sadece
gri maddeden olusurken, dorsal hipokampusun ilgili
bolgesinin hem gri hem beyaz maddeden olustugu
gozlenmigtir. Her yastaki McGillR-Thyl-APP si-
canlarda ve kontrol grubunda, dorsal hipokampus
ve frontal korteksteki metabolit diizeylerinde farkli-
liklar tespit edilmistir. Ug aylikken plak olusum 6n-
cesi asamada, kontrol grubuna kiyasla dorsal
hipokampusta istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik glutamat, miyoinositol (mlIns) ve total kreati-
nin (tCr) konsantrasyonlart bulunmustur. Ayni
beyin bolgesinde 9 aylikken metabolit seviyelerinde
daha belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir.
McGill-R-Thy1-APP sicanlarinda glutamat, mlns,
tCr ve kolin igeren bilesiklerin (tCho) diizeylerinde
artis goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise gama-ami-
nobiitirik asit (GABA), N-asetil aspartat (NAA) ve
tCho diizeylerinde artis izlenmistir. McGill-RThy1-
APP siganlarda GABA, NAA ve tCho diizeyleri
kontrol grubuna gore diisiik bulunurken, taurin ve
mlns seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksek be-
lirlenmistir. Dokuz-12 aylik McGill-R-Thy1-APP si-
canlarda metabolit diizeyleri sabit kalirken, glutamat
ve tCho diizeylerinde bir diisiis oldugu gézlenmistir.>

Wilson ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
yeni lityum formiilasyonu olan NPO03, McGillR-
Thy1-APP transgenik si¢anlara 12 hafta boyunca A
plaklar1 olugsmadan 6nceki fazdan 6nceden baslaya-
rak, plak tasimaya gecis fazin1 kapsayan bir stire bo-

59

yunca uygulanmistir.” Hayvanlarda amiloid plak
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olusumu sonrasinda erken evrede, NP03’{in nesne ta-
nimadaki islevsel eksiklikleri diizelttigi belirlenmis-
tir. Ayrica lityumun hipokampusta kolinerjik iglerin
kaybini azalttig1 gortilmiistiir. Diger taraftan, lityum
uygulamasi ¢oziiniir ve ¢éziinmeyen kortikal Ap42
diizeylerini ve hipokampal Ap plak sayisini da azalt-
mistir. NP03’iin néroinflamasyon ve hiicresel oksi-
datif stres belirteglerini diislirdiigli de gdsterilmistir.
Bu sonuglar, AP plaklarinin ortaya ¢ikmasindan sonra
mikro doz NP03’lin amiloid plak patolojisinin son-
raki asamalarinda etkili olabilecegini gdstermistir.*

I TAU MODELLERI

JNPL3 FARE MODELI

“Tau proteinini kodlayan gen”deki (Mtapt) mutas-
yonlar, kromozom 17’ye (FTDP-17) bagl fronto-
temporal demansa ve Parkinsonizme neden
olmaktadir. Tau islev bozuklugu, dogrudan noérode-
jenerasyonla sonuglanabilmektedir. Insanlarda en
yaygin goriilen Tau mutasyonlarindan biri FTDP-17
mutasyonudur (P301L). Bu mutasyon, yasa ve genin
ekspresyon durumuna baglh NFT gelisimi ile birlikte
transgenik farelerde motor ve davranigsal eksiklik-
lerle sonuglanmaktadir. INPL3 fare modeli, 6zellikle
intrandronal NFT’leri incelemek i¢in kullanilan bir
modeldir.®® INPL3 modeli, prion promotoriiniin kont-
rolii altinda ailesel FTDP-17 vakalarinda yaygin ola-
rak bulunan P301L mutasyonu tasiyan insan Tau
izoformu ON4R 'nin etkilerinin incelenmesi agisindan
onemlidir. Bu fenotip, hemizigot hayvanlarda 6,5 ay
ve homozigot hayvanlarda 4,5 ay gibi erken bir za-
manda meydana gelmektedir. JNPL3 farelerinin do-
kularinda asemptomatik ileri derecede motor
bozuklugu ortaya ¢ikar. Amigdala, septal ¢ekirdek-
ler, pre-optik ¢ekirdekler, hipotalamus, orta beyin,
pons, medulla, derin serebellar ¢ekirdekler, omurilik,
korteks, hipokampus ve bazal ganglionda NFT ve

Pick-body benzeri néronal lezyonlar goriilmektedir.*

Vega ve ark. tarafindan, Ezrin proteininin ekp-
resyonunu incelemek icin yapilan ¢alismada, her iki
cinsiyetten 8 ile 15 aylik INPL3 fareleri kullanilmis-
tir.®! Motor bozukluk dncelikle omurilikteki nérode-
jenerasyon seviyesiyle iligkili oldugu i¢in bu deneyde
homojenize omurilik dokusu kullanilmigtir. Deney
sonunda, kontrol grubu olarak kullanilan transgenik
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olmayan fareler ile deney grubu olan JNPL3 fareleri
karsilagtirilmistir. JNPL3 farelerinde Ezrin protein
miktarinin arttig1 tespit edilmistir. Boylece patolojik
Tau’ya duyarhh dokuda Ezrin protein diizeyinin art-
t181 dogrulanmistir. Sonuglar, artan Ezrin proteini dii-
zeylerinin Tauopati modellerinde ve insanlarda
ndrodejenerasyonun erken asamalari ile iliskili oldu-
gunu gostermektedir.®!

Lewis ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, P301L
mutasyonunun etkilerini incelemek igin fare prion
promotorii 6 (MoPrP) altinda, insan P301L’sini veya
ekson 10’u igeren ve ekson 2 ve 37l igermeyen ya-
banil tip Mtapt cDNA’s1 eksprese edilmistir.® INPL3
farelerinin yaklasik %90’ 1nin motor ve davranis bo-
zukluklarinda artma oldugu saptanmistir. Fenotip
baslangicindan sonraki 2 hafta i¢inde, JNPL3 hay-
vanlarinin hareket etmedigi goriilmiistiir. Ayrica za-
manla gligslizliglin tim wuzuvlara yayildigi ve
distonik postiir gelistigi gdzlenmistir. Ayrica bu fa-
relerde goz irritasyonu da belirlenmistir. P301L fare-
lerinin motor ndron sayilari, omurilikte yaklasik
%48’lik bir azalma gdstermistir. Tau immiin boyama
yontemi ile NFT ler, diensefalonda, beyin sapinda,
serebellar ¢ekirdeklerde ve omurilikte tanimlamigtir.
Omurilikteki bu belirgin hiicre dis1 yumaklarin motor
ndron kaybiyla uyumlu oldugu gdzlenmistir. En fazla
NFT’ye sahip alanlarda reaktif gliyozis belirlenmis-
tir. Omurilikte aksonal sferoidler, 6n boynuz hiicre
kayb1 ve 0n spinal koklerde aksonal dejenerasyon go-

rilmiistiir.*

Krishnamurthy ve ark.nin yaptig1 bir calismada,
JNPL3 farelerinden alman LAMP2 pozitif fraksi-
yonlarinda lizozomlarin varlig1 kanitlanmistir. Trans-
genik farelerin yabanil tip farelerden daha fazla
lizozoma sahip oldugu gosterilmistir.®> Ayrica toplam
Tau antikoru ile lizozom fraksiyonlarmin immiinob-
lotlanmasi, hem yabanil tip hem de transgenik fare-
lerde Tau proteinin varligini1 gdsterirmistir. Ayrica
transgenik farelerin beynindeki lizozomlarda daha
¢ok Tau proteinine sahip oldugu tespit edilmistir.**

TAPP FARE MODELI

TAPP AH modeli, Tg2576 farelerinin JNPL3 ile ¢ap-
razlanmasiyla iiretilir. Fukuhara ve ark., TAPP fare
modelini kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, Isveg
tipi mutasyona sahip insan APP’yi hemizigot olarak
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eksprese eden Tg2576 erkek transgenik fareleri ile
mutant P301L 4 tekrarli Tau proteinlerini hemizigot
olarak ekprese eden JNPL3 disi transgenik fareleri
caprazlamislardir. Bunun sonucunda, hem insan mu-
tasyonuna ugramig APP’yi hem de Tau’yu kodlayan
transgenleri igeren hemizigot disi transgenik fareler
tiretmislerdir.®

TAPP fareleri, mikrotiibiil iliskili protein Tau
proteininin (MIPT) insan P301L mutasyonu transge-
nine ek olarak, insan AP proteininin 695-aminoasit-
lik izoformu i¢in transgen kodlamasini tagimaktadir.®
Transgenik JNPL3 farelerinin NFT benzeri lezyon-
lar gelistirdigi bilinmektedir. TAPP fare modelinde
ise hem NFT’ler hem de AP plaklar gézlenmektedir.*
Tg2576 ve JNPL3 caprazlamasi, farelerde limbik
alanlarda 9-11 ay arasinda NFT patolojisini 6nemli
Olciide artiran ¢ift mutant nesil ile sonu¢lanmaktadir.
Bu durum, mutant APP’nin bu bélgelerde NFT olu-
sumunu yogunlastirdigini gostermektedir.® Ozellikle
amigdalada TAPP fareleri, JNPL3 farelerinden daha
fazla norofibriler patoloji sergilemektedir.®* TAPP
fare modelinde, 6n beyinde néritik plak gelisiminden
dolay1 AH’de goriilen baglica beyin patolojilerinin
her ikisi de goriilmektedir.56

Saydoff ve ark., TAPP ve Tg2576 fareler {ize-
rinde yaptiklari aragtirma sonucunda, {iridinin doza ba-
gimh olarak hiicreleri kimyasal hipoksi ve asiri
seramid ekspresyonundan korudugunu gostermisler-
dir. Ayrica iiridin uygulamasinin reaktif oksijen tiirle-
rinin olusumunu ve hidrojen peroksit nedeniyle olugan
mitokondriyal DNA (mDNA) hasarini azalttigini ifade
etmislerdir. Uridin &n ilac1 olan PN401’in uygulama-
simin TAPP modelinde Tau gibi birgok patolojik fak-
tori azalttigi, 0grenme ve hafiza bozukluklarini
hafiflettigi saptanmustir. Ayrica PN401 tedavisi, TAPP
farelerinde motor davraniglarda diizelme saglamis ve
kayg1 benzeri davranisi azaltmistir. Ancak PN401’in
amiloid plak alanini etkilemedigi belirlenmistir.®’

I TARTISMA

Transgenik hayvan modeli arastirmalarinda temel
olarak AH ile iliskili olan APP, ApoE, sekratazlar ve
PSEN’ler gibi proteinleri kodlayan mutasyona ugra-
mis genlerin ekspresyonlarinin degistirilmesi 6n
plana ¢ikmistir. Ornegin APP’yi agir1 eksprese eden
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transgenik fare modellerinde, insan beyninde bulu-
nan ve benzer sekilde etkilenen hiicrelerin disinda
plaklar seklinde yasa bagli AP birikimi gdzlenir.
Yiiksek AP birikimleri néronal kayip ve NFT lere
neden olmamasina ragmen bilissel bozulma ve si-
naptik fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.!”

AH, sadece insanlara 6zgii bir bozukluk olarak ta-
nimlanmaktadir. Bununla beraber, yasa bagli gézlenen
AP plaklar ve Tau ile ilgili degisiklikler baz1 insan dis1
tiirlerde de goriilmektedir.t”-* Mevcut AH fare model-
lerinin higbiri AH’nin tiim yonlerini tam olarak yan-
sitmamaktadir. Gilinlimiizde bu modellerden elde
edilen ¢ok az sonug, klinik tedavi segenegi olarak uy-
gulanmustir. Ancak yine de bu modellerin kullanilma-
sinin  bilime biliylik katkis1 olmustur. Kullanilan
modeller, belirli proteinlerin néronal fonksiyonu nasil
etkilediginin belirlenmesine yardimci olmustur. Ay-
rica AH ile iligkili patolojilerin ve ndronal bozukluk-
larin anlasilmasinda biiyiik yarar saglamistir.

Transgenik fareler, AH nin patogenezini daha
iyi anlamamizi saglamak ve bunu gelistirmek i¢in bir-
¢ok calismada kullanilmistir. Ancak bazi davranigsal
analizler i¢in daha biiylik 6rneklemler gereklidir. Ay-
rica farkl transgenik fareler, farkli yaslarda AH bag-
langict sergilemektedir. Daha erken baslangic yas,
arastirmanin devaminda basit gdzlemsel ¢aligmalar
yapilmasi i¢in uygundur. Ancak hastaligin asir1 ag-
resif ilerlemesi ve baslangi¢ yasinin ¢ok erken ol-
masi, gerceklestirilecek deneylerin zaman araligini
ve ¢esitliligini azaltabilmektedir. Bu durum, bazi bi-
yokimyasal aragtirmalar i¢in ideal olsa da daha uzun
test siireleri gerektiren baz1 davranis deneylerinin yii-
ritlilmesini zorlastirabilmektedir. Diger taraftan,
farkli fare suslar1 herhangi bir transgen ekspresyonu
olmasa bile fenotip olarak birbirinden farklidir. De-
neyler yapilirken farelerdeki mutasyonlarin da dik-
kate alinmasi gerekmektedir.!® Ayrica transgenik
farelerde gozlemlenen AH patolojisinin fenotipleri,
bu modellerde anormal derecede yiiksek mutasyona
ugramis gen ekspresyon diizeyleri nedeniyle Alzhei-
mer hastasi insanlarin beyinlerinde goériilenden farkli
patolojik olaylara yol agabilir. Bu da 6ngdriilemeyen
farkli seliiler olaylarin aktivasyonuna neden olabilir.®
Bu tutarsizliklar, farkl tiirlerde AH’yi baglatmak i¢in
kullanilan farkli promotdrlerin kullanilmasindan da
kaynaklanabilir.”
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Cin hamsteri yumurtalik hiicreleri tarafindan
salgilanan AP oligomerlerinin, si¢anlarin kognitif
performansinin bozulmasi igin yeterli oldugu goste-
rilmistir. Ancak hayvanlarda ve insanlarda biligsel
islevi bozan endojen APoligomerlerinin bazilar1 bi-
linse de bilinmeyen tipleri ve 6zellikleri olabilir. APP
trangenik farelerin fenotipi AH’den ¢ok AH nin la-
tent fazina benzemektedir. Bunun nedeni, farclerin
ya ¢ok az ndrodejenerasyon sergilemesi ya da hig ser-
gilememesidir. Aksine, Tau eksprese eden transge-
nik fareler, NFT’ler ve noron kaybi gelisimiyle
karakterize AH nin nérodejeneratif yonlerini goster-
mektedir. Hastaligin dnlenmesi ve tedavisi i¢cin hem
AP hem de Tau fare modellerinde hafiza kayb1 me-
kanizmalarin anlagilmasi ve yeni miidahaleler gelis-
tirmek i¢in elde edilen bilgilerin uygulanabilmesi
gerekmektedir.”!

Cogu AH vakasi sporadik olarak goriilmektedir.
Ancak transgenik AH modelleri fAD ile iligkili mu-
tasyonlari i¢erdiginden daha yaygin goriilen AH for-
munu temsil etmemektedir. Ayrica fAD mutasyonla-
rin1 kullanan fare modellerinin hi¢biri, hem amiloid
plaklarmi hem de NFT’leri ayn1 anda sergilememek-
tedir. Bu modeller genellikle AP plaklar1 ve AP kay-
nakli hafiza bozukluklarini sergilerken, NFT patolo-
jisini ve noral kaybimi temsil etmede yetersizdir.”

Transgenik fare modellerinde olusturulan A plak-
larinin ve NFT lerin transgen ekspresyonu i¢in kullani-
lan promotore bagl farkliliklari da yine insan AH
patolojisiyle farklilik gostermektedir.®>’® Ayrica insanda
goriilen AH’de noronal hiicre 6liimii yasla birlikte ka-
demeli olarak artmaktadir. Transgenik fare modelle-
rinde ise beyin atrofisi APbirikiminden ¢ok once,
yasamin erken bir asamasinda meydana gelmektedir.”

Fare modelleri kortikal ve subkortikal alanlarda
yaygin bir hiicre dig1 amiloid birikimi ile karakteri-
zedir.”® Bu birikimler insanda AB’ya kars1 antikorlar
tarafindan taninir. APP23 ve Tg2576 modellerindeki
AP40 ve 42’nin toplam konsantrasyonu insan AH ile
benzerdir, ancak yapilar1 farklidir. Kuo ve ark.nin
yaptigi bir ¢calismada, APP23 transgenik farelerdeki
AR birikimlerinin sodyum dodesil siilfat (SDS) igeren
tamponlarda ¢6ziindiigii, insanlardan elde edilen Ap
birikimlerinin ise SDS tamponlarinda ¢6ziinmedigi
bulunmustur.” Arastiricilar, bu farki, AH birikimle-
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rinde meydana gelen izomerizasyon, N-terminal bo-
zulmasi, rasemizasyon, oksidatif ve ¢apraz baglanma
gibi translasyon sonrasi modifikasyonlarinin fare-
lerde eksik olmasina baglamiglardir. APP23 fareler,
Tg2576 fareler ve AH vakalar ile karsilastirildiginda,
agir amiloid anjiyopatisi sergilemektedir. APP23 fa-
relerindeki yaygin amiloid anjiyopatisinin nedeni ise
bilinmemektedir.”

[l SONUG

AH hayvan modelleri, AB ve Tau patolojileri arasin-
daki iliskiyi anlamada fayda saglamaktadir ve tera-
potik stratejilerin yani sira hastaligin ilerlemesini
kontrol etmede klinik denemelerin baslatilmasina da
yardime1 olmaktadir. Modeller, hastaligin ilk agama-
larin1 ortaya ¢ikarmada genellikle basarisizken, plak
ve yumaklar gibi daha sonraki agsama 6zelliklerini
gOstermede yarar saglamaktadir.” Ancak insanda go-
riilen AH patolojilerine benzer patolojiler elde edil-
mesi ve sonuglarin tam olarak insana ekstrapole
edilebilmesi i¢in yeni modellerin gelistirilmesi ge-
rekmektedir.
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