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Demansın en yaygın şekli olan Alzheimer has-
talığı (AH), ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. 
AH’nin günümüzde az sayıda palyatif tedavisi var-
dır.1 2017 yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından, 
dünya genelinde yaklaşık 50 milyon insanın demans 

tanısı aldığı belirtilmiştir. Bu sayının %60-70’inin ise 
AH olduğu belirlenmiştir. Her geçen yıl bu sayının 
arttığı bildirilmiştir.2 AH’nin yaklaşık 2/3’ünü ka-
dınlar oluşturmaktadır. Transgenik hayvan çalışma-
larından elde edilen bilgiler, gonadal hormonların AH 
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ÖZET Nörodejeneratif hastalıklardan biri olan Alzheimer hastalığı 
(AH), günümüzde yaygın olarak görülen ve hafıza kaybı, bilişsel iş-
levlerde bozulma ve ilerleyen zamanlarda günlük aktiviteleri yerine ge-
tirememeyle kendini gösteren bir demans türüdür. Sadece palyatif 
tedavisi olan bu hastalıkta, beyinde kademeli olarak artan ve geri dö-
nüşümü olmayan bir hasar meydana gelmektedir. Bu hastalığın etiyo-
lojini araştırmak için son yıllarda çok sayıda in vitro ve in vivo model 
geliştirilmektedir. Araştırmacılar, hayvan modelleri ile AH’nin lez-
yonlarını, semptomlarını veya nedenlerini taklit etmeye çalışmaktadır. 
AH üzerine yapılan araştırmalarda, hayvan kullanmanın çeşitli avan-
tajları bulunmaktadır. AH hayvan modelleri geliştirilirken, hastalıkta 
“amiloid plak” ve “nörofibriler yumakların” birikimi olduğu için “β-
amiloid” ve “Tau proteini” modelleri üzerine odaklanılmıştır. Bu farklı 
modeller, araştırıcıların manipülasyon yeteneklerini artırabilmektedir. 
Ayrıca deney hayvanlarının yaşam süresi kısa olduğu için modeli oluş-
turmak ve sonuçlarını görmek hızlı bir şekilde gerçekleşebilmektedir ve 
kararlı laboratuvar koşulları, çevresel ve fizyolojik etmenlerin etkisini 
azaltmaktadır. Hayvanlardaki fizyolojik değişiklikler de daha yakından 
izlenebilmektedir. Ancak bu modeller, AH’nin temel özelliklerini or-
taya çıkarsa da hiçbiri insan beyninde gözlenen patolojik özellikleri tam 
olarak taklit etmemektedir. Geliştirilen AH modelleri, genel olarak 
“transgenik” ve “transgenik olmayan” hayvanlar üzerinde yapılmakta-
dır. Transgenik hayvan modeli olarak, çalışmaların büyük bir kısmında 
fareler kullanılmaktadır. Bu geleneksel derlemede, AH araştırmalarında 
kullanılan in vivo modelleri olan Tg2576, APP23, PDAPP, PSEN1, 
JNPL3 ve TAPP fare modelleri hakkında güncel bilgiler özetlenmiş ve 
bu modellerin üstünlükleri ve dezavantajları tartışılmıştır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Alzheimer hastalığı; hayvan modelleri;  

                Tau; amiloid beta; nörofibriler yumak 

ABS TRACT 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 “β-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. 
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  Tau; amyloid beta; neurofibrillary tangle
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patogenezini etkilediğini göstermiştir. Beyin üzerinde 
koruyucu etkisi olduğu bilinen östrojen hormonu dü-
zeylerinin menopoz döneminde azalmasının, kısmen 
beyin metabolizmasında görülen eksikliklere yol aça-
bileceği ifade edilmiştir. AH’nin kadınlarda daha 
yüksek oranlarda görülmesinin nedenlerinden birinin 
de östrojen düzeylerinin yaşla birlikte azalması ola-
bileceği belirtilmektedir.3 

AH için ilaç geliştirme çalışmalarında kemirici 
modellerinin uygun modeller olduğu farklı araştırıcı-
lar tarafından öne sürülmüştür. AH üzerine yapılan 
araştırmalarda, insan dokusu yerine hayvan dokusu 
kullanmanın birçok avantajı vardır. Öncelikle farklı 
AH modelleri oluşturularak araştırıcının manipülas-
yon yeteneğini artırabilir. Ayrıca deney hayvanları-
nın yaşam süresi kısa olduğu için modeli oluşturmak 
ve sonuçlarını görmek hızlı bir şekilde gerçekleşebi-
lir. Kararlı laboratuvar koşulları, çevresel ve fizyolo-
jik etmenlerin etkisini azaltmaktadır ve böylece 
hayvanlardaki fizyolojik değişiklikler daha yakından 
izlenebilmektedir.4,5 Bu modellerle AH’de beyinde 
görülen patolojik durumun ötanazi sonrası belirlen-
mesi ve değerlendirilmesi kolaydır. Ancak hayvan-
larda geliştirilen AH modelleriyle insanlarda hastalık 
sonucu görülen demansın tüm belirtilerinin değer-
lendirilmesi güçtür.  

Bu geleneksel derleme makalesinde, AH’nin 
belirtileri ve farklı in vivo AH hayvan modellerin-
den söz edilecektir. “β-amiloid modelleri” ve “Tau 
protein modelleri” hakkında bilgi verilecek ve bu 
modellerin olası avantaj ve dezavantajlarından bah-
sedilecektir. 

 ALZHEİMER HASTALIĞI İN VİVO  
MODELLERİNE GENEL BAKIŞ 

AH’nin önemli belirtileri; dil becerilerinde bozulma, 
muhakeme ve problem çözme becerisinde bozulma 
gibi bilişsel gerilemelerdir. Hastalığın en yaygın ve 
ilk olarak görülen belirtisi ise hafıza kaybıdır.6 AH 
patogenezi hücre dışı senil plaklar ve “nörofibriler 
yumakların [neurofibrillary tangles (NFT)]” oluşum-
ları ile karakterizedir. Yumaklar, Tau proteinin anor-
mal fosforilasyonu ile meydana gelmektedir.7 Sağlıklı 
bir beyindeki nöronun yapısı ve AH’ye sahip bir be-
yindeki nöronda meydana gelen plaklar ve yumaklar 
Şekil 1’de gösterilmektedir. Amiloid prekürsör pro-
teinin (APP) bir parçası olan β-amiloid peptit, senil 
plakların ana bileşenidir ve bu plakların sayısı ile 
demans şiddeti arasında doğrusal bir ilişki bulun-
maktadır. Bu nedenle plakların hastalığın patogene-
zinde önemli bir rolü vardır.8,9 Plak oluşumu önce 
bazal neokortekste gerçekleşir. Ardından hipokam-

ŞEKİL 1: Sağlıklı beyindeki ve AH beynindeki nöronların karşılaştırılması. 
AH: Alzheimer hastalığı. 



pal formasyona ve bitişik kortikal alanlara yayılır.10 
Bu konudaki en yaygın hipotez, nöritik plakların 
önceki yaygın plaktan geliştiği şeklindedir.11 APP, 
presenilin (PSEN) 1 (PSEN1) veya 2 (PSEN2) gen-
lerindeki mutasyonlar ailesel AH’ye [familial AH 
(fAH)] yol açmaktadır.12 Ayrıca hayvan ve insan ça-
lışmalarından elde edilen bilgiler ışığında, sinaptik 
disfonksiyonlar ve nöral kayıpların da AH’nin nö-
ropatolojisindeki ayırt edici özellikler olduğu belir-
tilmiştir.13  

AH olgularının sadece %1-2’si ailesel erken baş-
langıçlı tip iken, geri kalanı sporadik geç başlangıçlı 
tiptir. Sporadik AH’nin etiyolojisi bilinmemektedir. 
Bu nedenle oluşturulan birçok transgenik hayvan mo-
deli, hastalığın ailesel formu ile ilişkilidir; tek veya 
çoklu genetik mutasyonlar oluşturularak model or-
taya konmuştur.14 Ailesel erken başlangıçlı tip AH, 
PSEN1 ve PSEN2 veya APP mutasyonları nedeniyle 
meydana gelir ve bu mutasyonlar amiloid beta (Aβ) 
42 (Aβ42) veya Aβ42/Aβ40 oranında artışa neden 
olur.15 Beyindeki senil plaklarda, distrofik nöritlerde 
ve sinaptik terminallerde Aβ birikimi görülmekte-
dir.16 

AH’nin modellemesi oldukça zordur. Son dö-
nemlerde farklı modelleme çalışmaları yapılmaya 
başlanmıştır. Ancak AH patofizyolojisinin anlaşıla-
bilmesinde büyük rol oynayan bu modellerin hiçbiri, 
insanda AH’de görülen beynin nöropatolojisini bütü-
nüyle yansıtamamaktadır. AH olgularının büyük ço-
ğunluğu sporadik tiptedir ve altında yatan nedenler 
tam olarak tanımlanamamıştır. AH; Aβ ve NFT’lerin 
birikimi ve nöropatolojik olarak sinaptik kayıplarla 
kendini gösterir. Hastalığın ortaya çıkmasında oksi-
datif hasar, inflamasyon ve nöral ölüm etkin olabilir. 
Ancak hastalığın patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir.17 fAH ve sporadik AH, özellikle nöropato-
lojik ve klinik fenotip açısından genellikle birbirinden 
ayırt edilememektedir. Bu 2 tip arasındaki en büyük 
fark başlangıç yaşıdır.18 İdiyopatik AH’nin spesifik 
nedenleri bilinmemekle birlikte, son 20 yılda yapılan 
genetik ve patolojik gözlemlerin büyük çoğunluğu, 
başlangıçtaki ve kritik bir Aβ birikiminin, bunun pa-
togenezinde kilit bir başlatıcı faktör olduğunu gös-
termektedir. Bu nedenle hayvan modellerinin temeli, 
hastalığın ilerlemesindeki olayların oldukça benzer 
olduğu mantığıyla fAH ile ilişkili genetik mutasyon-

ların oluşturulması prensibine dayanmaktadır.17 
fAH’de İsveç ve Indiana mutasyonları ile aynı hAPP 
geni görülür. Hasta, amiloid patolojisi ve zamanla 
ilerleyici davranış değişikliklerini geliştirir. Hastada 
Tau hiperfosforilasyonu görülür.19-24 Tek başına gö-
rülen İsveç mutasyonu veya Indiana mutasyonu eks-
presyonu nörogenezi azaltırken, hem İsveç hem de 
Indiana mutasyonlarının bir arada ekpresyonu nöro-
jenezi artırır.25-27 Söz konusu bu artış, her iki transge-
nin ekspresyonu ile üretilen farklı APP/Aβ oranından 
kaynaklanmaktadır.21 

Patolojik mutasyonların keşfiyle son yıllarda 
fAH ile bağlantılı bir veya daha fazla mutasyon içe-
ren transgenik fare modelleri oluşturulmuştur. Bu 
modeller, AH patogenezinde APP, Aβ ve amiloid pa-
tolojisini incelemek için kullanılmaktadır.13 Fareler 
ve sıçanlar küçük boyutlarından, yüksek doğum oran-
larından, kısa üreme döngülerinden, bakımlarının 
kolay olmasından ve düşük maliyetlerinden dolayı 
deneysel modellerde en sık tercih edilen deney hay-
vanlardır.28 AH araştırmalarında kullanılan fare mo-
delleri Şekil 2’de yer almaktadır.  

AH’de kullanılan modeller “β-amiloid model-
leri” ve “Tau modelleri” olarak 2 alt sınıf altında top-
lanmaktadır. Bu modellerde kullanılan farelerin, 
modellerde aşırı ifade edilen gen(ler), ilgili promotör 
bölgeler, amiloid plak oluşumunun varlığı, NFT olu-
şumu, nöronal ve sinaptik kayıp olup olmadığı ve gli-
yozis durumu Tablo 1’de özetlenmiştir. 
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ŞEKİL 2: Alzheimer hastalığında kullanılan fare modelleri.
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 β-AMİLOİD MODELLERİ  

TRANSGENİK 2576 FARE MODELİ 
Hamster prion proteini (HrP) promotörünün re-
gülasyonu altında amiloid prekürsör proteini 695 
(APP695) ve İsveç çift mutasyonuna (K670N, 
M671L) sahip transgenik 2576 (Tg2576) dişi  
fareler bu modelde kullanılmaktadır. “İsveç mu-
tasyonu” olarak da adlandırılan bu mutasyon, or-
talama başlangıç yaşı 53 olan otozomal dominant 
AH ile sonuçlanır.29 Tg2576 fareler APP695’i 
aşırı ekprese eder. Bunun sonucunda, transgenik 
olmayan B6/SJL yavrularından çok yüksek APP 
ekspresyonu meydana gelir. APP695, astrositler, 
oligodendrositler ve mikroglia gibi hücrelere  
etki ederken, nöronal dokuda da ekprese olur. 
APP695’in aşırı ekprese olması Aβ40’ın 5 kat ar-
tışına neden olurken, Aβ42’nin ise 14 kat artışına 
neden olmaktadır.30 Hsiao ve ark. tarafından ya-
pılan bir çalışmada, amiloid plak oluşumu fare 
yaklaşık 9-12 aylıkken görülürken, George ve 
ark.nın yaptığı bir başka çalışmada bu durum, fare 
yaklaşık 11-12 aylıkken gerçekleşmiştir. Amiloid 
plakların birikimi 11. ayda başlamasına karşın, 
hafıza bozuklukları yaklaşık 10. ay civarlarında 
görülmüştür.31,32 George ve ark.nın yaptığı çalış-
mada, Aβ plaklar boyanıp hangi bölgelerde Aβ 
yoğunlaştığı incelenmiştir. Aβ plakların Tg2576 
farelerin limbik ve kortikal bölgelerinde fazla 
bulunduğu gözlenmiştir.32 Diğer taraftan, Tg2576 
fareler hipokampüste nöral kayıp göstermemiş-
tir.30  

Tg2576 fare modeli yeterince kapsamlı bir 
model olmasa da AH’nin bazı önemli patolojik 
özelliklerini açıklayan ve insanlarda görülen 
AH’n,in modellemesinde en çok kullanılan hay-
van modelidir. Bu model aynı zamanda, AH için 
terapötik ajanlar geliştirilmesi için kullanılmıştır.33 
Tg2576 farelerle yaş ve cinsiyet uyumlu yabanıl 
tip yavru fareler kullanılarak ve 2 grup arasındaki 
mutant APP/Aβ’nin yol açtığı gen ekpresyonu 
farklılıkları karşılaştırılabilir. Sonuçta bu durum, 
insanlara ekstrapole edilebilir. Örneğin Tg2576 
farelerde apoptozla ilgili genlerin ekspresyonunda 
artış gözlenmiştir. Ancak bazı çalışmalarda, 
Tg2576 farelerinde nörodejenerasyon görülme-
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miş; bu da mikroarray analiz yöntemleriyle belirle-
nen hücre sağkalım yolaklarının aktivasyonuna da-
yandırılmıştır.34,35 

AMİLOİD PREKüRSÖR PROTEİN 23 (APP23)  
FARE MODELİ 
Amiloid prekürsör protein 23 (APP23) modelinde 
kullanılan APP23 fareleri, Tg2576 fareleri ile aynı 
mutant insan amiloid proteinini üretir. Ancak bu mo-
delde fare Thy-1 promotoruyla ekspresyon sağlanır.36 
Bu fareler APP751’i eksprese eder. APP23 farele-
rinde Aβ depolanması 6 aylıkken başlar.37 Nöronal 
kayıp hipokampüste ve neokortekste orta düzeydedir. 
Ancak bu durum, noradrenalin sinyalleşmesinde azal-
maya neden olacak şekilde locus coeruleusta baskın-
dır.38 Alzheimer hastalarına ve Tg2576 farelerine 
benzer olarak, APP23 farelerinde de serebral damar-
larda baskın amiloid depolamaları vardır. Bu nedenle 
bu farelerde amiloid anjiyopatisi görülür.39 APP23 fa-
relerde yüksek Aβ seviyelerinin bozulmuş noradre-
nerjik ve kolinerjik sinyalleşmeye yol açıp açmadığı 
kesin olarak bilinmemektedir.40 Amiloidozun sey-
rinde ve plakların yakın çevresinde gözlemlenen hi-
stopatolojik değişikliklerde beyin derive nörotrofik 
faktörün rolünü ayrıntılı olarak araştırmak için 
APP23 fareleri kullanılmıştır.19 APP23 farelerde 
AH’lilerde sıkça mevcut olan semptomlardan anksi-
yete ile ilişkili yaşa bağlı bilişsel eksiklikler, sinirli-
lik ve değişmiş sirkadiyen ritim gözlenmiştir.20 

PDAPP FARE MODELİ 
AH için kullanılan bir diğer model, PDAPP fare mo-
delidir ve bu model, mutant APP’yi aşırı eksprese 
eder. İlk olarak 1995 yılında Games ve ark. tarafından 
tanımlanan bu model ve ilk geliştirilen AH modelle-
rinden biri kabul edilir.41 PDAPP modeli farelerinde 
hipokampal patoloji, yaşa bağlı Aβ plak birikimi ve 
bilişsel fonksiyonda düşüş görülür.41-46 Ancak fare-
lerdeki bu eksikliklerin çoğu, Aβ’ye karşı immüno-
terapi ile normalleştirilebilir. Bu farelerde genellikle 
plak oluşumu 6. ay ile 9. ayda başlamaktadır.47,48  

Donovan ve ark.nın yaptığı çalışmada, 2 aylık 
ve 1 yaşında erkek PDAPP fareleri kullanılmıştır.49 
Trombosit türevli büyüme faktörü promotörünün 
kontrolü altında, insan V717F mutant APP’yi 2 aylık 
hemizigot PDAPP fareler eksprese eder.41 Dentat gi-

rustaki hücre proliferasyonunu ve canlılığını ve sağ-
kalım düzeylerini değerlendirebilmek için PDAPP fa-
relerine bromodeoksiüridin enjekte edilmiştir. Hücre 
proliferasyonu enjeksiyondan 2 saat sonra, sağkalım 
ise enjeksiyondan 28 gün sonra değerlendirilmiştir. 
Ötanazi sonrası 1 yaşına kadar hemizigot PDAPP fa-
relerin neokorteks ve hipokampusta çok yoğun Aβ 
plaklarına sahip olduğu, özellikle dentat girusun tüm 
bölgelerinde plakların belirgin olduğu saptanmıştır.50 

Apolipoprotein E (APOE), yüksek trigliserid 
içerikli lipoproteinlerin normal katabolizması için 
gerekli olan bir lipoproteindir. İlk olarak, lipid me-
tabolizması ve kalp hastalıklarında oynadığı rolden 
dolayı önem kazanmıştır.50 Her ne kadar son 25 
yılda AH’nin lipoprotein metabolizmasıyla doğrudan 
ilişkili olmadığı düşünülse de hastalığın ve lipopor-
tein metabolizmasının immün regülasyon ve kognitif 
durum gibi biyolojik süreçlerle ilişkisi olduğu bilin-
mektedir. İnsanlarda E4 izoformu AH için önemli 
bir risktir. Ancak bu olayın altında yatan moleküler 
temeller iyi bilinmemektedir.50 Selwood ve ark. ta-
rafından yapılan bir çalışmada, yaygın Aβ birikimi 
gösteren APOE eksprese eden PDAPP [APP(V717)] 
farelerinin ve APOE eksprese etmeyen PDAPP fa-
relerin hipokampüsünde ve korteksinde yaklaşık 
12.000 genin ekspresyonu ve eksprese edilmiş se-
kans etiketleri incelenmiştir. Ayrıca çalışmada, ya-
banıl tip ve APOE nakavt hayvanlar da (APOE ko) 
incelenmiştir. Ekspresyon düzeyleri, Aβ birikiminin 
ilk aşamasında ve ayrıca kapsamlı nöropatolojik de-
ğişiklikler gösteren yaşlı hayvanlarda belirlenmiştir. 
Altı aylık PDAPP hayvanların kesit başına 1,4 korti-
kal Aβ plağa sahip olduğu belirlenmiştir. Dokuz aylık 
hayvanlarda ise bu sayının bölüm başına ortalama 
19,1 kortikal plak olduğu gözlenmiştir. PDAPP ve 
PDAPP/APOE ko farelerde 54 farklı transkript, dife-
ransiyel olarak düzenlenmiş istatistiksel analiz kulla-
nılarak tanımlanmıştır. Sonuçta 31 transkript, PDAPP 
fareleri ve yabanıl tip hayvanlar arasında diferansi-
yel olarak düzenlenmiş olarak sınıflandırılmıştır. 
Yedi transkript, PDAPP/APOE ko hayvanlar ve 
APOE ko hayvanlar arasında düzenlenmiş olarak ta-
nımlanmıştır. İlginç bir şekilde, tespit edilen dife-
ransiyel olarak düzenlenmiş genlerin çoğu, daha 
önce AH   patofizyolojisinde önemli olduğu gösteri-
len inflamasyon, kalsiyum homeostazı, kolesterol ta-
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şınması ve alımı, Tau fosforilasyonu ve Tau fosfori-
lasyonunda yer alan kinazlar ve fosfatazlar, mito-
kondriyal enerji metabolizması, protein yıkımı, 
nöronal büyüme, endoplazmik retikulum (ER) stresi 
ile ilgili proteinler, antioksidan aktivite, hücre iskeleti 
organizasyonu ve PSEN bağlayıcı proteinlere ait gen-
ler olmuştur. Düzenlenmiş genler, AH ile doğrudan 
ilişkili olmayan, ancak AH’de görülen patofizyolojik 
mekanizmalarında yer alması muhtemel olan bazı 
genleri içermektedir. Ayrıca AH patogenezinde ta-
mamen yeni biyolojik molekülleri veya yolakları 
temsil edebilen diğer genler de çalışma kapsamında 
belirlenmiştir. PDAPP ve PDAPP/APOE fareler kar-
şılaştırıldığında, lipid metabolizması ile doğrudan 
ilişkili birkaç genin bu farelerde farklı şekilde dü-
zenlendiği görülmüştür. Bu sonuçlar, Aβ birikiminin 
ilk ve ara aşamalarında hipokampal ve kortikal gen 
ekspresyonunun global bir moleküler profilini ortaya 
çıkartmıştır. Elde edilen veriler, APOE silinmesinin 
bu süreç üzerindeki etkilerinin belirlenmesi açısından 
yararlı olmuştur.51  

PRESENİLİN-1 (PSEN-1) FARE MODELİ 
Bu model, mutant PSEN1’in Aβ42 düzeylerini özgün 
olarak yükselttiği gösterilen ilk in vivo modeldir. 
Ancak bu modelde belirgin plak patolojisi gözlen-
memektedir.16 İndüklenmiş pluripotent kök hücre 
(iPKH) teknolojisi kullanılarak mutant hücrelerinden 
oluşturulan son hücresel modeller, insan hastalık me-
kanizmalarını anlamada büyük önem taşımaktadır. 
PSEN-1 mutasyonu olan bireylerde yapılan çalış-
malar, bu mutasyonların öneminin ortaya konması 
açısından oldukça değerlidir. Bu konuda yapılan in 
vitro çalışmalar da bulunmaktadır. Oksanen ve ark., 
PSEN1 mutant iPKH türetilen modeli kullanarak 
AH’de astrosit patolojisini ortaya koymuşlardır.52 Her 
ne kadar nöronlar Aβ üretiminin ana kaynağı olarak 
düşünülse de Liao ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 
astrositlerin de Aβ salgılayabildiği gösterilmiştir.53 

Yapılan araştırmada, PSEN1 DE9 mutasyonu taşıyan 
2’si kadın, 1’i erkek toplamda 3 kişi çalışmaya dâhil 
edilmiştir ve 3 kişi de kontrol grubu olarak kullanıl-
mıştır. Çalışma gruplarındaki bu 6 kişinin tamamı, 
sporadik geç başlangıçlı tip için en önemli risk geni 
olan APOE’nin nötr33/33 izoformlarını taşımaktadır. 
DE9 mutasyonu ile AH fenotipi arasındaki neden-

sonuç ilişkisini incelemek için daha önce yayımlan-
mış bir donör plazmit aracılı CRISPR/Cas9 kulla-
narak bir semptomatik Alzheimer hastasından ve 
semptomati öncesi PSEN1 DE9 taşıyıcısından elde 
edilen düzenlenmiş izojenik gen kontrol hatları 
oluşturulmuştur. Beklendiği gibi PSEN-1 D E9 mu-
tant astrositleri, kontrol hücrelerinde saptanmayan 
tam uzunlukta PSEN-1’in birikimi gösterilmiş ve C-
terminal fragmanlarda azalma belirlenmiştir.52,53 As-
trosit kültür ortamında Aβ1-42’nin salgılanması 5 kat 
artarken, Aβ1-40’ın salgılanmasının değişmediği gö-
rülmüştür. Bu durum, Aβ1-42/Aβ1-40 oranın ve tok-
sik Aβ profilinin artmasına yol açmıştır. g-sekretaz 
inhibitörü N-[N-(3, 5-diflorofenasetil)-l-alanil]-s-fe-
nillglisinet-bütil ester (DAPT) uygulaması Aβ1-40 
üretimini azaltmış; aynı zamanda hem AH hem de 
kontrol astrositlerinde Aβ1-42 üretimini tamamen 
bloke etmiştir. Ayrıca izojenik kontrol hatlarında hem 
PSEN-1’in endoproteolitik işlemesi sonlandırılma-
sını hem de PSEN-1 proteinin işlevinin kısmi olarak 
düzelmesini sağlamıştır. Bu sonuçlar, PSEN1 DE9 
astrositlerinin, bu spesifik AH mutasyonu için tipik 
olan endoproteolitik kusuru bulunduğunu ve AH as-
trositlerinin, Aβ1-42’nin hem artan salınımı hem de 
bozulmuş alımı ile amiloid patolojisine katkı sağla-
yabileceğini göstermiştir.52  

Hoffman ve ark.nın çalışmasında, alkol tüketi-
minin AH benzeri nöral ve davranışsal patolojinin 
başlangıcını hızlandırdığı ve büyüklüğünü şiddetlen-
dirdiği hipotezi incelenmiştir.54 İlk olarak, C57BL/6J 
farelerde,24 saat, 2 şişeli kafeste kısıtlama olmaksızın 
içilen alkolün prefrontal korteks ve amigdalada nö-
roproteom üzerindeki etkisi değerlendirilmiş ve alkol 
içme ile AH benzeri patoloji arasında çarpıcı bir ilişki 
bulunmuştur. Biyoinformatik çalışmalar, AH ile iliş-
kili proteinler olan Tau, APP ve PSEN-1’i, enerji me-
tabolizmasını düzenleyen AH ile ilgili proteinleri 
içeren alkole duyarlı protein ağlarının ana modüla-
törleri olarak tanımlanmıştır. Alkol tüketiminin AH 
üzerindeki etkisini ele almak için insan Tau, APP ve 
PSEN-1 transgenlerini eksprese eden ve AH benzeri 
beyin ve davranış patolojisi geliştiren 3xTg-AD fa-
releri kullanılarak da çalışmalar yapılmıştır. 3xTg-
AD ve yabanıl tip fareler 4 ay boyunca alkol veya 
sakarin tüketmiştir. Davranış testleri 1 aylık alkolsüz 
dönem boyunca uygulanmıştır. Alkol alımı, 3xTg-
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AD farelerde, Morris Su Labirentinde bozulmuş 
uzamsal bellek ön atım inhibisyonu ile ölçülmüştür. 
Farelerde azalmış sensorimotor geçişi ve şiddetlenen 
koşullu korku dâhil olmak üzere AH benzeri davra-
nışsal patolojileri indüklemiştir. Beyin lizatları üze-
rinde gerçekleştirilen çalışmalar, 3xTg-AD farelerde 
alkole maruz kaldıktan 1 ay sonra AH patolojisinin 
birincil belirteçleri olan lateral entorinal ve prefron-
tal kortekste Aβ42/40 oranı ve lateral entorhinal kor-
teks, mediyal prefrontal korteks ve amigdalada 
toplam Tau ekspresyonunu artırdığını göstermiştir. 
Ayrıca alkolün hipokampusta ileri evre AH ile tutarlı 
olan fosforile Tau’nun (pTau) (Ser199/Ser202)  
ekspresyonunu artırdığı ve alkol kullanımının AH pa-
tolojisi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Alkol kulla-
nımının, hipokampus ve entorhinal korteks dâhil 
olmak üzere beynin birçok bölgesinde hücre döngü-
sünün düzenlenmesinde önemli bir hücre içi yolak 
olan fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K)/Akt ve rapa-
misinin memeli hedefi [mammalian target of ra-
pamycin (mTOR)] (Akt/mTOR) sinyalleşmesinde 
genel bir azalma ile ilişkili olduğuna da işaret edil-
miştir. Araştırıcılar, aşırı alkol tüketimi nedeniyle de 
ortaya çıkabileceği düşünülen AH’nin bazı tiplerinde 
Akt/mTOR fosfoproteinlerinin ekspresyonunda gö-
rülebilecek düzensizliklerin etkili olabileceğini be-
lirtmişlerdir. Bu sonuçlar, alkol tüketmenin 3xTg-AD 
farelerde AH benzeri nöral ve davranışsal patolojinin 
başlangıcını ve büyüklüğünü artırdığını göstermek-
tedir.54 Diğer taraftan, 3xTg-AD farelerde yapılan bir 
diğer çalışmada, bir ekzojen lizofosfatidik asit [lysop-
hosphatidic acid (LPA)] reseptör ligandı olan ginto-
ninin (0,3 μg/mL) erişkin yabanıl tip farelerde ve bir 
transgenik AH fare modelinde hipokampal nöronla-
rın sayısını artırabildiği gösterilmiştir. Hipokampal 
nörogenezin desteklenmesi yoluyla AH gibi nörode-
jeneratif hastalıkların önlenmesi veya tedavisi için 
LPA’nın uygun bir hedef olabileceği belirtilmiştir.55  

MCGİLL-R-THY1-APP SIçAN MODELİ 
Bu modelde, McGill-R-Thy1-APP sıçanların taşıdığı 
transgen sayesinde AH ile benzer amiloid plak pato-
lojisi oluşturulmaktadır.56 McGill-R-Thy1-APP sı-
çanları orijinal olarak Wistar sıçanları kullanılarak 
üretilmiştir. Bu sıçanlar, fare timosit antijen promo-
törünün (Thy1.2) transkripsiyonel kontrolü altında 

İsveç ve Hint mutasyonları taşıyan APP’nin 751 izo-
formunu eksprese ederler. Bu modelde hücre dışı 
amiloid plaklar hipokampal formasyonda 6 aylıkken 
oluşurken, kortikal alanlarda 13. ayda ortaya çık-
maktadır. Yirmi ay içerisinde de serebrumun büyük 
bir bölümüne yayılmaktadır.57 

Nilsen ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 17 
McGill-R-Thy1-APP sıçanı (10 dişi ve 7 erkek) 3 ay-
lıkken, 13 McGill-R-Thy1-APP sıçanı (4 dişi ve 9 
erkek) ise 9 ve 12 aylıkken incelenmiştir.58 Ayrıca 
kontrol grubu olarak 11 Wistar sıçan (6 dişi ve 5 
erkek) 3 aylıkken, 9’u 9 aylıkken ve 8’i 12 aylıkken 
incelenmiştir. Kontrol grubuna sonradan 3 aylık 2 
erkek sıçan eklenmiştir. DNA, her sıçandan alınan 2 
kulak örneğinde izole edilmiştir. Hayvanlar tarama 
sırasında anestezi altında yüzüstü pozisyonda yatırıl-
mıştır. Sıçanlarda frontal kortekste ilgili bölge sadece 
gri maddeden oluşurken, dorsal hipokampusun ilgili 
bölgesinin hem gri hem beyaz maddeden oluştuğu 
gözlenmiştir. Her yaştaki McGillR-Thy1-APP sı-
çanlarda ve kontrol grubunda, dorsal hipokampus 
ve frontal korteksteki metabolit düzeylerinde farklı-
lıklar tespit edilmiştir. Üç aylıkken plak oluşum ön-
cesi aşamada, kontrol grubuna kıyasla dorsal 
hipokampusta istatistiksel olarak anlamlı derecede 
düşük glutamat, miyoinositol (mIns) ve total kreati-
nin (tCr) konsantrasyonları bulunmuştur. Aynı 
beyin bölgesinde 9 aylıkken metabolit seviyelerinde 
daha belirgin farklılıklar olduğu gösterilmiştir. 
McGill-R-Thy1-APP sıçanlarında glutamat, mIns, 
tCr ve kolin içeren bileşiklerin (tCho) düzeylerinde 
artış görülmüştür. Kontrol grubunda ise gama-ami-
nobütirik asit (GABA), N-asetil aspartat (NAA) ve 
tCho düzeylerinde artış izlenmiştir. McGill-RThy1-
APP sıçanlarda GABA, NAA ve tCho düzeyleri 
kontrol grubuna göre düşük bulunurken, taurin ve 
mIns seviyeleri kontrol grubundan daha yüksek be-
lirlenmiştir. Dokuz-12 aylık McGill-R-Thy1-APP sı-
çanlarda metabolit düzeyleri sabit kalırken, glutamat 
ve tCho düzeylerinde bir düşüş olduğu gözlenmiştir.58 

Wilson ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 
yeni lityum formülasyonu olan NP03, McGillR-
Thy1-APP transgenik sıçanlara 12 hafta boyunca Aβ 
plakları oluşmadan önceki fazdan önceden başlaya-
rak, plak taşımaya geçiş fazını kapsayan bir süre bo-
yunca uygulanmıştır.59 Hayvanlarda amiloid plak 
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oluşumu sonrasında erken evrede, NP03’ün nesne ta-
nımadaki işlevsel eksiklikleri düzelttiği belirlenmiş-
tir. Ayrıca lityumun hipokampusta kolinerjik iğlerin 
kaybını azalttığı görülmüştür. Diğer taraftan, lityum 
uygulaması çözünür ve çözünmeyen kortikal Ap42 
düzeylerini ve hipokampal Ap plak sayısını da azalt-
mıştır. NP03’ün nöroinflamasyon ve hücresel oksi-
datif stres belirteçlerini düşürdüğü de gösterilmiştir. 
Bu sonuçlar, Aβ plaklarının ortaya çıkmasından sonra 
mikro doz NP03’ün amiloid plak patolojisinin son-
raki aşamalarında etkili olabileceğini göstermiştir.59 

 TAu MODELLERİ 

JNPL3 FARE MODELİ 
“Tau proteinini kodlayan gen”deki (Mtapt) mutas-
yonlar, kromozom 17’ye (FTDP-17) bağlı fronto-
temporal demansa ve Parkinsonizme neden 
olmaktadır. Tau işlev bozukluğu, doğrudan nörode-
jenerasyonla sonuçlanabilmektedir. İnsanlarda en 
yaygın görülen Tau mutasyonlarından biri FTDP-17 
mutasyonudur (P301L). Bu mutasyon, yaşa ve genin 
ekspresyon durumuna bağlı NFT gelişimi ile birlikte 
transgenik farelerde motor ve davranışsal eksiklik-
lerle sonuçlanmaktadır. JNPL3 fare modeli, özellikle 
intranöronal NFT’leri incelemek için kullanılan bir 
modeldir.60 JNPL3 modeli, prion promotörünün kont-
rolü altında ailesel FTDP-17 vakalarında yaygın ola-
rak bulunan P301L mutasyonu taşıyan insan Tau 
izoformu 0N4R’nin etkilerinin incelenmesi açısından 
önemlidir. Bu fenotip, hemizigot hayvanlarda 6,5 ay 
ve homozigot hayvanlarda 4,5 ay gibi erken bir za-
manda meydana gelmektedir. JNPL3 farelerinin do-
kularında asemptomatik ileri derecede motor 
bozukluğu ortaya çıkar. Amigdala, septal çekirdek-
ler, pre-optik çekirdekler, hipotalamus, orta beyin, 
pons, medulla, derin serebellar çekirdekler, omurilik, 
korteks, hipokampus ve bazal ganglionda NFT ve 
Pick-body benzeri nöronal lezyonlar görülmektedir.60 

Vega ve ark. tarafından, Ezrin proteininin ekp-
resyonunu incelemek için yapılan çalışmada, her iki 
cinsiyetten 8 ile 15 aylık JNPL3 fareleri kullanılmış-
tır.61 Motor bozukluk öncelikle omurilikteki nörode-
jenerasyon seviyesiyle ilişkili olduğu için bu deneyde 
homojenize omurilik dokusu kullanılmıştır. Deney 
sonunda, kontrol grubu olarak kullanılan transgenik 

olmayan fareler ile deney grubu olan JNPL3 fareleri 
karşılaştırılmıştır. JNPL3 farelerinde Ezrin protein 
miktarının arttığı tespit edilmiştir. Böylece patolojik 
Tau’ya duyarlı dokuda Ezrin protein düzeyinin art-
tığı doğrulanmıştır. Sonuçlar, artan Ezrin proteini dü-
zeylerinin Tauopati modellerinde ve insanlarda 
nörodejenerasyonun erken aşamaları ile ilişkili oldu-
ğunu göstermektedir.61 

Lewis ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, P301L 
mutasyonunun etkilerini incelemek için fare prion 
promotörü 6 (MoPrP) altında, insan P301L’sini veya 
ekson 10’u içeren ve ekson 2 ve 3’ü içermeyen ya-
banıl tip Mtapt cDNA’sı eksprese edilmiştir.60 JNPL3 
farelerinin yaklaşık %90’ının motor ve davranış bo-
zukluklarında artma olduğu saptanmıştır. Fenotip 
başlangıcından sonraki 2 hafta içinde, JNPL3 hay-
vanlarının hareket etmediği görülmüştür. Ayrıca za-
manla güçsüzlüğün tüm uzuvlara yayıldığı ve 
distonik postür geliştiği gözlenmiştir. Ayrıca bu fa-
relerde göz irritasyonu da belirlenmiştir. P301L fare-
lerinin motor nöron sayıları, omurilikte yaklaşık 
%48’lik bir azalma göstermiştir. Tau immün boyama 
yöntemi ile NFT’ler, diensefalonda, beyin sapında, 
serebellar çekirdeklerde ve omurilikte tanımlamıştır. 
Omurilikteki bu belirgin hücre dışı yumakların motor 
nöron kaybıyla uyumlu olduğu gözlenmiştir. En fazla 
NFT’ye sahip alanlarda reaktif gliyozis belirlenmiş-
tir. Omurilikte aksonal sferoidler, ön boynuz hücre 
kaybı ve ön spinal köklerde aksonal dejenerasyon gö-
rülmüştür.60 

Krishnamurthy ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 
JNPL3 farelerinden alınan LAMP2 pozitif fraksi-
yonlarında lizozomların varlığı kanıtlanmıştır. Trans-
genik farelerin yabanıl tip farelerden daha fazla 
lizozoma sahip olduğu gösterilmiştir.62 Ayrıca toplam 
Tau antikoru ile lizozom fraksiyonlarının immünob-
lotlanması, hem yabanıl tip hem de transgenik fare-
lerde Tau proteinin varlığını gösterirmiştir. Ayrıca 
transgenik farelerin beynindeki lizozomlarda daha 
çok Tau proteinine sahip olduğu tespit edilmiştir.62 

TAPP FARE MODELİ 
TAPP AH modeli, Tg2576 farelerinin JNPL3 ile çap-
razlanmasıyla üretilir. Fukuhara ve ark., TAPP fare 
modelini kullanarak yaptıkları bir çalışmada, İsveç 
tipi mutasyona sahip insan APP’yi hemizigot olarak 
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eksprese eden Tg2576 erkek transgenik fareleri ile 
mutant P301L 4 tekrarlı Tau proteinlerini hemizigot 
olarak ekprese eden JNPL3 dişi transgenik fareleri 
çaprazlamışlardır. Bunun sonucunda, hem insan mu-
tasyonuna uğramış APP’yi hem de Tau’yu kodlayan 
transgenleri içeren hemizigot dişi transgenik fareler 
üretmişlerdir.63  

TAPP fareleri, mikrotübül ilişkili protein Tau 
proteininin (MİPT) insan P301L mutasyonu transge-
nine ek olarak, insan Aβ proteininin 695-aminoasit-
lik izoformu için transgen kodlamasını taşımaktadır.63 
Transgenik JNPL3 farelerinin NFT benzeri lezyon-
lar geliştirdiği bilinmektedir. TAPP fare modelinde 
ise hem NFT’ler hem de Aβ plaklar gözlenmektedir.64 

Tg2576 ve JNPL3 çaprazlaması, farelerde limbik 
alanlarda 9-11 ay arasında NFT patolojisini önemli 
ölçüde artıran çift mutant nesil ile sonuçlanmaktadır. 
Bu durum, mutant APP’nin bu bölgelerde NFT olu-
şumunu yoğunlaştırdığını göstermektedir.60 Özellikle 
amigdalada TAPP fareleri, JNPL3 farelerinden daha 
fazla nörofibriler patoloji sergilemektedir.64 TAPP 
fare modelinde, ön beyinde nöritik plak gelişiminden 
dolayı AH’de görülen başlıca beyin patolojilerinin 
her ikisi de görülmektedir.65,66 

Saydoff ve ark., TAPP ve Tg2576 fareler üze-
rinde yaptıkları araştırma sonucunda, üridinin doza ba-
ğımlı olarak hücreleri kimyasal hipoksi ve aşırı 
seramid ekspresyonundan koruduğunu göstermişler-
dir. Ayrıca üridin uygulamasının reaktif oksijen türle-
rinin oluşumunu ve hidrojen peroksit nedeniyle oluşan 
mitokondriyal DNA (mDNA) hasarını azalttığını ifade 
etmişlerdir. Üridin ön ilacı olan PN401’in uygulama-
sının TAPP modelinde Tau gibi birçok patolojik fak-
törü azalttığı, öğrenme ve hafıza bozukluklarını 
hafiflettiği saptanmıştır. Ayrıca PN401 tedavisi, TAPP 
farelerinde motor davranışlarda düzelme sağlamış ve 
kaygı benzeri davranışı azaltmıştır. Ancak PN401’in 
amiloid plak alanını etkilemediği belirlenmiştir.67 

 TARTIŞMA 
Transgenik hayvan modeli araştırmalarında temel 
olarak AH ile ilişkili olan APP, ApoE, sekratazlar ve 
PSEN’ler gibi proteinleri kodlayan mutasyona uğra-
mış genlerin ekspresyonlarının değiştirilmesi ön 
plana çıkmıştır. Örneğin APP’yi aşırı eksprese eden 

transgenik fare modellerinde, insan beyninde bulu-
nan ve benzer şekilde etkilenen hücrelerin dışında 
plaklar şeklinde yaşa bağlı Aβ birikimi gözlenir. 
Yüksek Aβ birikimleri nöronal kayıp ve NFT’lere 
neden olmamasına rağmen bilişsel bozulma ve si-
naptik fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır.17 

AH, sadece insanlara özgü bir bozukluk olarak ta-
nımlanmaktadır. Bununla beraber, yaşa bağlı gözlenen 
Aβ plakları ve Tau ile ilgili değişiklikler bazı insan dışı 
türlerde de görülmektedir.67,68 Mevcut AH fare model-
lerinin hiçbiri AH’nin tüm yönlerini tam olarak yan-
sıtmamaktadır. Günümüzde bu modellerden elde 
edilen çok az sonuç, klinik tedavi seçeneği olarak uy-
gulanmıştır. Ancak yine de bu modellerin kullanılma-
sının bilime büyük katkısı olmuştur. Kullanılan 
modeller, belirli proteinlerin nöronal fonksiyonu nasıl 
etkilediğinin belirlenmesine yardımcı olmuştur. Ay-
rıca AH ile ilişkili patolojilerin ve nöronal bozukluk-
ların anlaşılmasında büyük yarar sağlamıştır. 

Transgenik fareler, AH’nin patogenezini daha 
iyi anlamamızı sağlamak ve bunu geliştirmek için bir-
çok çalışmada kullanılmıştır. Ancak bazı davranışsal 
analizler için daha büyük örneklemler gereklidir. Ay-
rıca farklı transgenik fareler, farklı yaşlarda AH baş-
langıcı sergilemektedir. Daha erken başlangıç yaşı, 
araştırmanın devamında basit gözlemsel çalışmalar 
yapılması için uygundur. Ancak hastalığın aşırı ag-
resif ilerlemesi ve başlangıç yaşının çok erken ol-
ması, gerçekleştirilecek deneylerin zaman aralığını 
ve çeşitliliğini azaltabilmektedir. Bu durum, bazı bi-
yokimyasal araştırmalar için ideal olsa da daha uzun 
test süreleri gerektiren bazı davranış deneylerinin yü-
rütülmesini zorlaştırabilmektedir. Diğer taraftan, 
farklı fare suşları herhangi bir transgen ekspresyonu 
olmasa bile fenotip olarak birbirinden farklıdır. De-
neyler yapılırken farelerdeki mutasyonların da dik-
kate alınması gerekmektedir.13 Ayrıca transgenik 
farelerde gözlemlenen AH patolojisinin fenotipleri, 
bu modellerde anormal derecede yüksek mutasyona 
uğramış gen ekspresyon düzeyleri nedeniyle Alzhei-
mer hastası insanların beyinlerinde görülenden farklı 
patolojik olaylara yol açabilir. Bu da öngörülemeyen 
farklı selüler olayların aktivasyonuna neden olabilir.69 
Bu tutarsızlıklar, farklı türlerde AH’yi başlatmak için 
kullanılan farklı promotörlerin kullanılmasından da 
kaynaklanabilir.70 
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Çin hamsteri yumurtalık hücreleri tarafından 
salgılanan Aβ oligomerlerinin, sıçanların kognitif 
performansının bozulması için yeterli olduğu göste-
rilmiştir. Ancak hayvanlarda ve insanlarda bilişsel 
işlevi bozan endojen Aβoligomerlerinin bazıları bi-
linse de bilinmeyen tipleri ve özellikleri olabilir. APP 
trangenik farelerin fenotipi AH’den çok AH’nin la-
tent fazına benzemektedir. Bunun nedeni, farelerin 
ya çok az nörodejenerasyon sergilemesi ya da hiç ser-
gilememesidir. Aksine, Tau eksprese eden transge-
nik fareler, NFT’ler ve nöron kaybı gelişimiyle 
karakterize AH’nin nörodejeneratif yönlerini göster-
mektedir. Hastalığın önlenmesi ve tedavisi için hem 
Aβ hem de Tau fare modellerinde hafıza kaybı me-
kanizmaların anlaşılması ve yeni müdahaleler geliş-
tirmek için elde edilen bilgilerin uygulanabilmesi 
gerekmektedir.71 

Çoğu AH vakası sporadik olarak görülmektedir. 
Ancak transgenik AH modelleri fAD ile ilişkili mu-
tasyonları içerdiğinden daha yaygın görülen AH for-
munu temsil etmemektedir. Ayrıca fAD mutasyonla- 
rını kullanan fare modellerinin hiçbiri, hem amiloid 
plaklarını hem de NFT’leri aynı anda sergilememek-
tedir. Bu modeller genellikle Aβ plakları ve Aβ kay-
naklı hafıza bozukluklarını sergilerken, NFT patolo- 
jisini ve nöral kaybını temsil etmede yetersizdir.70 

Transgenik fare modellerinde oluşturulan Aβ plak-
larının ve NFT’lerin transgen ekspresyonu için kullanı-
lan promotöre bağlı farklılıkları da yine insan AH 
patolojisiyle farklılık göstermektedir.69,70 Ayrıca insanda 
görülen AH’de nöronal hücre ölümü yaşla birlikte ka-
demeli olarak artmaktadır. Transgenik fare modelle-
rinde ise beyin atrofisi Aβbirikiminden çok önce, 
yaşamın erken bir aşamasında meydana gelmektedir.72 

Fare modelleri kortikal ve subkortikal alanlarda 
yaygın bir hücre dışı amiloid birikimi ile karakteri-
zedir.73 Bu birikimler insanda Aβ’ya karşı antikorlar 
tarafından tanınır. APP23 ve Tg2576 modellerindeki 
Aβ40 ve 42’nin toplam konsantrasyonu insan AH ile 
benzerdir, ancak yapıları farklıdır. Kuo ve ark.nın 
yaptığı bir çalışmada, APP23 transgenik farelerdeki 
Aβ birikimlerinin sodyum dodesil sülfat (SDS) içeren 
tamponlarda çözündüğü, insanlardan elde edilen Aβ 
birikimlerinin ise SDS tamponlarında çözünmediği 
bulunmuştur.74 Araştırıcılar, bu farkı, AH birikimle-

rinde meydana gelen izomerizasyon, N-terminal bo-
zulması, rasemizasyon, oksidatif ve çapraz bağlanma 
gibi translasyon sonrası modifikasyonlarının fare-
lerde eksik olmasına bağlamışlardır. APP23 fareler, 
Tg2576 fareler ve AH vakaları ile karşılaştırıldığında, 
ağır amiloid anjiyopatisi sergilemektedir. APP23 fa-
relerindeki yaygın amiloid anjiyopatisinin nedeni ise 
bilinmemektedir.75 

 SONuç 
AH hayvan modelleri, Aβ ve Tau patolojileri arasın-
daki ilişkiyi anlamada fayda sağlamaktadır ve tera-
pötik stratejilerin yanı sıra hastalığın ilerlemesini 
kontrol etmede klinik denemelerin başlatılmasına da 
yardımcı olmaktadır. Modeller, hastalığın ilk aşama-
larını ortaya çıkarmada genellikle başarısızken, plak 
ve yumaklar gibi daha sonraki aşama özelliklerini 
göstermede yarar sağlamaktadır.9 Ancak insanda gö-
rülen AH patolojilerine benzer patolojiler elde edil-
mesi ve sonuçların tam olarak insana ekstrapole 
edilebilmesi için yeni modellerin geliştirilmesi ge-
rekmektedir. 
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