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Alzheimer Disease (AD) is the most common type of dementia. Its incidence progressively increases with
ageing. It has a multifactorial etiology, and characterized by senile plaques in amygdale, hippocampus, and
neocortex. In addition, neurofibriller tangles and evident atrophy in brain are seen histopathologically.

Experimental models are based on producing lesions in cortex, hippocampus, and basal nucleus of Meyenert,
neuronal destruction with toxins, and genetic manipulations.

Cholinergic hypofunction is related to dementia and AD. Thus, destruction of cholinergic neurons by using
methods such as electrocoagulation, kynolic acid, or 192 IgG-saporine, or by adding a choline derivative to
the diets of rodent, which it leads to production of a false-neurotransmitter instead of acetylchaline.

Because of the enhanced amyloid b (Ab) peptide deposition in the neuronal plaques, chronic Ab infusion to

the ventricles via osmotic pumps proposed as an experimental model. Also by means of some genetic
modifications Ab deposition can be induced in mice.

A Neuronal tangle related model could be produced by chronic intracerebroventricular (icv) infusion of
ocadaic acid, a phosphatase 1/2A inhibitor.

Transgenic mice model with mutations in presenilin gene (PS1 and PS2) is another tool for AD research.

Other experimental models include investigation of aged primates, intoxication with aluminium, or
organophosphate based pesticides, icv. streptozotacine infusion, and finally development of ethanol

20


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k
Free Hand


withdrawal syndrome. In the present workshop, it has been aimed to detailed investigation of experimental
animal models of AD.

Alzheimer hastalidi (AH) en sik gorilen demans tipidir. Ik olarak 1907 yilinda Alman hekim Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir. Hastaligin gértlme riski yasa bagh olarak logaritmik bicimde artar. Yasi 60-65
arasinda olan populasyonda gérilme sikhigi yaklasik olarak %0.1 iken 85 yasin tzerinde gortlme sikligi
%47'ye kadar cikar (1,2). 1900 yilinda dinya nifusunun sadece %1°i 65 yasin tzerinde iken bu oran 1992
yiinda %6.2'ye ¢ikmistir. 2050 yilinda dinya nifusunun %25‘inden fazlasinin 65 yasin Gzerinde olacagd
kestiriimektedir (3). Bu rakamlar AH'nin etkili bir sekilde tedavi edilemedigi takdirde gelecekte en énemli saglik
sorunlarindan biri, belki de birincisi olacagi izlenimini vermektedir (4).

Epidemiyolojik arastirmalar AH'nin tek bir faktore bagl olmadigina isaret etmektedir. Hastaligin olusmasinda
yaslanmaya bagli olarak gelisen néronal ve santral vaskiler bozukluklar cok énemli bir role sahiptir. Bunun
yaninda kafa travmalari, virus enfeksiyonlari ve metabolik lezyonlar da AH riskini artirmaktadir. Bazi vakalarda
genetik yatkinhigin énemli dlctde katkisi s6z konusudur (2,5).

AH'nIn histopatolojisinde senil plaklarin ve norofibriler yumaklarin olusumunun yanisira beyinde belirgin bir
atrofi ile sinaps ve néron kaybi 6n plandadir (6). Senil plaklarin olusumu hastaligin en nemli histopatolojik
belirtisidir. Senil plaklar 6zellikle amigdala, hippokampus ve neokortekste olusur (7-9).

Tum Alzheimer olgularin %5 kadar kalitsal olma 6zelligi tagir. Kromozom 21‘deki b-amiloid prekirsér protein
(APP) (10), kromozom 14'teki presenilin 1 (PS1) (11) ve kromozom 1'deki presenilin 2 (PS2)'nin (12)
‘mutasyonunun AH'da roll oldugu bilinmektedir. AH ile apolipoprotein E (Apo E) geni (13), nitrik oksid sentaz-
3 geni (14) ve a-makrogloblin (15) arasinda iliski bulunduguna isaret eden yayinlar da yapilmistir.

AH'nin kokten bir tedavisi hentiz mumkin degildir. Bunun yanisira, tedavide kullanilan ilaclanin etkilerinin
sinirl olmasi da Alzheimer tedavisi icin daha etkili, yan etki sikligi ve siddeti daha dustk yeni ilaclar gelistirmeyi
zorunlu kilmaktadir. Ote yandan AH'nin etiyolojisi, patogenezi, fizyopatolojisi, biyokimyasi ve histopatolojisi
konusunda henlz net bir resim ortaya konamamistir. Bu baglamda AH'nin etki dUzeneginin tam olarak
netlestirilmesine yonelik multidisipliner calismalarin strdrilmesi zorunludur ve bu tip calismalarin
yapilabilmesi icin deney hayvanlarinda AH belirtilerinin olusturulabilmesi oldukca énemlidir (4,16).

AH'nin kokten tedavisine yénelik daha 6zgiin ilaglar gelistirmek, hastaligin fizyopatolojisi ile iliskili genlerin
daha kapsaml arastinlmasi ve AH esnasinda ortaya cikan davranissal degisiklikler ile beyindeki nérokimyasal
veya noropatolojik degisiklikler arasindaki iliskiyi daha yakindan incelemeye yénelik olarak deney
hayvanlarinda AH'nin bazi nérolojik, genetik ve biyokimyasal dzelliklerini taklit eden modeller olusturulmustur.
Henlz Alzheimer hastasi bir insanda gozlenen biligsel, davranissal, biyokimyasal ve histopatolojik belirtilerin
timunt ayni anda ve tam olarak taklit eden bir hayvan modeli gelistirilememistir. Bununla beraber, mevcut
deneysel Alzheimer modelleri AH'nin bilissel ve néropatolojik zararlarini kismen taklit etmekte, ozellikle
farmakolojik ve genetik calismalara &nemli 6ictide destek olmaktadir (4).

DENEYSEL ARASTIRMALARA YONELIK AH MODELLERI

Deney hayvanlarinda AH’ni taklit etmek icin olusturulan modeller korteks, hippokampus ve 6n beyin Meynert
bazal nlkleus bolgesi gibi santral bolgelerde lezyon olusturma, nérotoksik ajanlarla Alzheimer
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hastalarindakine benzer nitelikte néron harabiyeti olusturma ve AH'ndakine benzer genetik patolojilerin taklit
edilmesi esaslarina dayanir (4).

Kolinerjik Fonksiyon Bozuklugu Esasina Dayanan Modeller

Asetilkolin ve kolinerjik sistemde néronal harabiyet ile demans ve AH arasinda pozitif bir korelasyon
gosterilmistir (17). Bazal 6nbeyin kolinerjik néronlarinin dejenerasyonu AH'nin erken evrelerinde olusur ve
ozellikle biligsel fonksiyon kayiplari ile yakindan iliskilidir (18,19).

Bu bilgilerin i51§inda deney hayvanlarinin beyinlerinde cesitli yontemlerle akut veya kronik kolinerjik hasar
yaratarak AH'nin ozellikle bilissel fonksiyon kayiplarina yénelik belirtilerinin taklit edildigi ve incelendigi
modeller olusturulmugtur. Akut olarak kolinerjik néronlara elektrokoagulasyon uygulanmasi (bipolar bir prop
araciligi ile beynin belli bir bolgesine 1 saniyeden az olmamak Uzere belirli bir frekansta elektrik akimi
uygulayarak doku hasarina neden olmak), fimbria/forniks capraz kesisi, nonspesifik eksitotoksinlerin veya
kolinotoksin ve AFB4A gibi kolinerjik sistemne spesifik toksinlerin verilmesi kolinerjik aktiviteyi belirgin 6lctde
azaltir ve deney hayvanlarinda AH'nin kolinerjik sistem ile iliskili belirtilerinin ortaya cikmasina neden olur (20).

Siganlarda kinolik asidin kronik olarak lateral ventrikiile intraserebroventrikiiler inflzyonu sonucu AHnin
kolinerjik hasara bagl belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (21). Deney hayvanlarinda medyal septal nikleusta lezyon

olusturmanin AH'nin erken dénemlerinde gérilen bilissel fonksiyon kayiplarini taklit eden davranissal
bozukluklara neden oldugu gésterilmistir (22).

Néronal lezyon calismalari icin daha yeni bir yaklagim spesifik olmayan sitotoksinlerin immin hedeflere
uygulanmasidir (23). Bazal onbeyinde yer alan kolinerjik néronlar yiksek yogunlukta sinir bayime faktérd
reseptori olan p75NGFR icerir. P75NGFR icin monoklonal bir antikor olan 1921gG bir sitotoksin olan saporine
baglhdir ve sican énbeyninde yer alan kolinerjik néron yataklannda bulunan P75NGFR icin selektif bir
immunotoksindir (24,25). 1921G saporin bazal dnbeynin neckortikal ve hippokampal projeksiyon alanlarinda
kolin asetiltransferaz aktivitesini ciddi dlctide azaltir ve Morris'in su labirent (water maze) testinde bozukluga
neden olur (26,27). Bu da deney hayvaninda ozellikle odrenme ve bellek ile iliskili bilissel fonksiyonlarda
problem olduguna isaret eder.

Deney hayvanlarinin diyetlerine yalanci transmitter eklenmesi veya bazi farmakolojik etkili ajanlarin akut veya
kronik uygulanmasi santral kolinerjik sistemi hasara ugratarak AH'ndakini de taklit edebilen bellek
bozukluklarina yol acabilir. Rodentlerin diyetlerine bir kolin tirevi olan N-aminodeanol ilave edilmesi zamanla
santral kolinerjik aktivasyonda énemli 6lciide azalmaya neden olur. N-aminodeanol asetilkolin icin yalanc
prekUrsérdir ve koline baglanarak asetilkolin yerine islevsel olmayan o-asetil N-aminodeanoliin
sentezlenmesine ve presinaptik kolinerjik vezikiillerde asetilkolin yerine bu yalanci transmitterin
depolanmasina neden olur (28,29). Presnaptik vezikillerden saliverilen o-asetil N-aminodeanol asetilkoline
benzer kolinerjik aktivite olusturmaz (29). N-aminodeanol ile kolinerjik hipoaktivite olusturma ydntemi
ozellikle Newton tarafindan siganlar Gzerindeki bazi calismalarda kullanilmis ve AH hakkinda fikir verebilecek
sinirl veriler elde edilmistir (30,31).

Amiloid b-Peptid (Ap) ile iliskili Modeller

AB-peptidin AH'inda serebrospinal sivida belirgin diizeyde azaldigi ve bunun Alzheimer teshisi icin bir olgit
olabilecegi ileri surtilmustir (32)
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AB'nin égrenme ve bellek Gzerine etkileri ilk olarak farelerde calisiimistir (33). Bunu izleyen bircok calismada

da AB1-40, AB1-42 ve AB25-35 gibi Ab fragmanlarinin rodentlerde AH'ni taklit eden 6drenme ve bellek
kayiplarina neden oldudu gosterilmistir (34-37).

AB'nin in vivo norotoksisitesi ibotenik asid ile (38) veya sistein proteaz inhibitori leupeptin ile (39) birlikte
enjekte edildiginde artar. Beyne AB enjeksiyonu rodentlerde de ayni Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki gibi
mikrogliyal aktivasyon (40) ve inflamatuar yanitlar (41) olusturur.

AH'nin belli bir stireg icinde gelisimini taklit etmek icin mini ozmotik pompa yardimi ile intraserebroventrikler
olarak kontrolli ve surekli AB inflzyonu teknigi kullanilmistir (42,43). Nitta ve dig., (44) gunlik 300 pmol
dozda AB1-40"in intraserebroventrikller strekli infiizyonu ile su labirent (water maze) testinde uzaysal bellek
formasyonunun anlamii 6iclide bozuldugunu, pasif sakinma performansinin ve hippokampusta kolin
asetiltransferaz aktivitesinin belirgin sekilde azaldigini gézlemislerdir. Ondért gunliik bir inflzyon periyodu
sonunda hippokampusta ve serebral kortekste AB1-40 birikmesi AH bakimindan énemli bir immiinohistolojik
kanit olarak kabul edilmektedir (20).

Amiloid b-Peptid (Ab) ile iliskili Transgenik modeller

AH'na benzer belirgin bir noropatoloji sergileyen transgenik model ilk olarak farelerde yaratimistir. Bu
modelde kalitsal AH ile iliskili APP V717F mutasyonu sifreleyen bir insan APP mini geni tasiyan fareler (PDAPP
fareler) olusturulmustur (45). PDAPP farelerin beyinlerinde AH'nda da gozlenen ekstraselliler nitelikli tiyoflavin
S-pozitif Ab tortular, nérotik plaklar, sinaptik kayiplar, astrositlerde ve mikroglialardaki dejenerasyonlar ortaya
cikmaktadir. Bu farelerdeki AB tortular néronal kayiplardan cok nétrofil degisiklikleri ile iliskilidir (46).

AB tabakalarinin olusumunda ApoE geninin rolint incelemek igin ApoE geni ortadan kaldinimis (ApoE
knockout) fareler olusturulmustur. ApoE geni yoklugunda AP tabakalari anlamli dlciide azalirken, APP

ekspresyonu veya AB olusumu degismemistir. Bu durum amiloid tortularinin veya tabakalarinin olusumunda
ApoE geninin katkisina isaret etmektedir (47).

AHnin énemli patolojik gostergeleri olan senil plaklarin ve nérfibriler yumaklarin alt birimlerinden biri olan
“tau proteini” zerinde calismalar giderek yogunlasmaktadir. Alzheimer hastalarinin serebrospinal sivilarinda
total tau dizeylerinde belirgin artiglar gdzlenmektedir (32). Parkinsonizm ile iliskili olan kromozom 17 (FDTP-
17) tau geni ile de iliskilidir. Bu gen Uzerinde gerceklesen bir mutasyonun AB'nin yanisira tau‘da da fonksiyon
bozukluguna neden oldugu ve ndrodejenerasyon ve cesitli demanslarin olusumuna neden olabilecegi
bildirilmistir. Bu goristen hareketle 6zellikle farelerde tau geni mutasyona ugratilarak AH'nin bazi belirtilerini
taklit eden transgenik fare modelleri olusturulmaya baslanmigtir. insan FTDP-17 mutant tau transgenik fareler
ve insan vahsi (wild) tip tau transgenik fareler bunlara 6rnek gésterilebilir (48).

Nérofibriler Yumaklarla iliskili Modeller

Nérofibriler yumaklara benzer noropatoloji gésteren AH modelleri yaratmak icin farmakolojik veya transgenik
yontemler kullaniimistir. Nérofibriler yumak bir cift sarmal filament ile bununla iliskili hiperfosforile edilmis tau
proteinlerinden olusan duz filamentlerden ibarettir. Hiperfosforile olmus tau potansiyelize edilmis kinaz
aktivitesi vasitasiyla (49) veya inhibe edilmis fosfataz aktivitesi vasitasiyla (50) in vitro olarak indiklenebilir.
Fosfataz 1/2A inhibitérl olan okadaik asidin sicanlarda kronik olarak intraserebroventriktler inflizyonu belirgin
bir bellek bozulmasi ile iliskili tau hiperfosforilasyonu, APP ekspresyonu ve AB ¢okmesi ile sonuglanir (51,52).
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Presenilin Ile iliskili Modeller

PST ve PS2 sirasiyla kromozom 14 ve kromozom 1 (zerinde yer alan genler vasitasiyla sifrelenen yuksek
oranda homolog proteinlerdir (11). PS1 geninde olusan mutasyonlar erken baslayan kalitsal Alzheimer
hastaliklarinin %50 gibi yUksek bir oranini olusturur (11,53). Glu 280 Ala mutasyonlu hastalar bircok beyin
bélgesinde yogun sekilde AB42 birikmesine bagl tabakalar icerir (54). PS2 geninde olusan mutasyonlar

sonucu Volga-Alman irkinda ve belli bir italyan irkinda otozomal dominant AH'nin ortaya ciktigi bildirilmistir
(12,55,56).

Transgenik farelerin insan mutant PS1 veya PS2 geni ile ileri ekspresyonu sonucu PS'lerdeki bozukiuklara bagli
Alzheimer belirtilerinin bazilarini segileyen fare modelleri olusturulmustur (20). Mutant PS1 ile ileri gen
ekspresyonu fare beyninde Ap42 diizeyinde bariz artislara neden olur. PS1 ile ilgill AB42 artislan vahsi (wild)
tip transgenik farelerde gérilmezken (57), PS2 ile ilgili artislar vahsi tip farelere dzgudur (58).

Yash Primatlar Uzerinde AH’na Yénelik Calismalar

Primatlar AH'nin gerek davranigsal gerekse néropatolojik belirtilerini insandakine en yakin ¢lciide taklit ederler
(59,60) ve primat modelleri AH ile iliski bilimsel arastirmalar icin rodent modellerinden cok daha degerlidir.

Yasli rhesus maymunlann parahippokampal girus, hippokampus, inferior temporal korteks, ventromedial
prefrontal korteks, medial talamus ve bazal &n beyin kolinerjik sistemlerinde olusan hasarlara bagli olarak ciddi
bellek problemleri yasadigi gézlenmistir. Bu bolgelerden biri veya birkacinin geng maymunlarda lezyona
ugratiimasi da benzer etkiye neden olmaktadir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde de ayni bolgelerde benzer
lezyonlar ve benzer bellek kayiplar olusmaktadir (61-68).

Yasl maymunlar senil plaklar, difiz Ab40 ve 42 birikmeleri, nérofibriler yumaklar ve néron kayiplarini
Alzheimer hastalarindakine ¢ok benzer sekilde sergilerler (69-72). Néron kayiplari 6zellikle korteksin kolinerjik
ve monoaminerjik sistemlerinde belirgindir (73-75). Yasla orantili olarak kolin asetiltransferaz aktivitesi
azalmakta ve hem muskarinik hem de nikotinik reseptérlerin transmitter baglama yetenekleri zayiflamaktadir

(74,75). Ozellikle kortekste dopamin ve noradrenalin dizeylerinde de azalmalar gbzlenmektedir (Wenk ve
dig., 1989; Beal ve dig., 1991).

Insana en yakin model olmasi kuskusuz primat calismalarinin énemini artirmaktadir. Ancak, primatlar Gzerinde
aragtirma yapmak rodentlere gore bazi dezavantajlara da sahiptir. Oldukca diistik hizda tremeleri nedeni ile
zor bulunur ve pahali olmalari, dmarlerinin kisa olmasi, bunlar zerinde arastirma yapmanin daha siki etik
kurallara bagli olmasi, gerek beslenmelerinin gerekse yasam ortamlarinin standardize edilebilmesinin cok daha
zor ve pahall olmasi ve dzel yetistirilmis bakici ve uzmanlara gereksinim duyulmasi gibi nedenlerle primatlarla
aragtirma yapmak oldukca gug ve pahali bir istir. Bu durum rodentlere gére primatlarla daha kisitl sayida

arastirma yapilmasina neden olmaktadir.
Diger Yontemler

Aliminyum fle intoksikasyon:

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde olusan senil plaklarin cekirdeklerinde aliminyum silikat birikintileri
gozlenmistir (76). Bu gozlemden hareketle alUminyum_un toksik konsantrasyonlarda diyete eklenmesi ile
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AH'nin noropatolojik bulgularini taklit eden hayvan modelleri olusturulmaya calisilmistir. Aldminyum farelerin,
sicanlarin ve tavsanlarin igme sularina veya yemlerine ilave edilerek en az alt ay sure ile verildiginde AH'nin
bazi néropatolojik ve davranissal semptomlari (6grenme gucligu gibi) ortaya cikabilmektedir (29,77).

Organofosfatlar ile intoksikasyon:

Organofosfat pestisitlere maruz kalmanin bilgi tretimi, hafiza ve konusma performansinda bozulmaya neden
oldugu gosterilmistir (78). Bu belirtiler organofosfata maruziyet tamamen kesildikten alti ay sonra bile devam
etmektedir (79). Bu verilerden hareketle deney hayvanlarinda organofosfat pestisit intoksikasyonu ile AHnin
bellekle iliskili belirtilerinin taklit edildigi modeller olusturulmak istenmistir.

Schellenberg ve dig. (80) sicanlara kronik olarak diizopropilfluorofosfat uygulamislar ve sonucta bu sicanlarin
pasif sakinma testi performanslarinin anlamli &lciide bozuldugunu gozlemislerdir. Bu model AH'ni da

kapsayan cesitli demanslarin davranissal belirtilerini degerlendirmek acisindan  kullanilabilir gibi
gorinmektedir.

Alkol Yoksunluk Sendromu Olusturulmasi:

Laboratuvarimizda gerceklestirdigimiz ilging bir calismanin sonuclari bir aylik bir etanol kullanimi sonrasi
etanolden kesilme déneminin sicanlarin belleklerinde anlaml 6lctde bozukluga yol actigina isaret etmektedir
(81). Bu calismada, sicanlara daha &nce tanimlanmis bir sivi diyet teknigi ile (82) 35 giln sure ile etanol
verilmistir. Etanoltn kesilmesini izleyen yoksunluk déneminde sicanlarin pasif sakinma performanslarinda
etanol almayan kontrollere gore anlamli 6lgide bozulma gézlenmistir. Sicanlarin gunlik etanol tuketimleri

calisma boyunca ortalama olarak 10 g/kg’in Uzerindedir ve bu miktarda etanol toketimi sicanlarda motor
koordinasyonu bozacak yeterliliktedir (83).

Calismamizda kronik etanol alimi ile pasif sakinma performansinin bozulmamasi deneklerce alinan etanoliin
daha dusuk seviyede olmasi ve daha kisa stre verilmesi ile agiklanabilir. Bununla beraber, bu calismanin
sonuglari iml dizeyde ve kisa sireli etanol verilmesinin ani olarak kesilmesi ile olusturulan alkol
yoksunlugunun sicanlarda bellek bozucu etkisi olduguna isaret etmektedir. Bu modelin AH'na yonelik olarak
kullanilabilmesi icin norokimyasal ve nérohistolojik verilerle de desteklenemes; gereklidir.

sonug olarak, halen kullaniimakta olan deneysel hayvan modelleri AH ile iliskili bilimsel calismalara 6nemli
dlctde katki saglamakla beraber kullanilan modellerin hicbiri insanda gozlenen klinik tabloyu tam olarak taklit
edememektedir. Ozellikle “Diger Yéntemler” alt bashg altinda anlatilan modellerin genel olarak demansin
degerlendirilmesi ve arastinimasinda belli bir katkisi olabilir. Bunlarn AH'na spesifik modeller olarak
kullanilabilmesi icin daha kapsamli arastirmalardan elde edilecek noropatolojik kanitlarla da desteklenmesi
gereklidir. Gelecekte gerek hastaligin etki diizenegini anlamaya yonelik gerekse daha etkin ve 6zgiin tedavi

stratejileri ortaya koyabilmek igin yeni ve ideale daha cok yaklasan deneysel hayvan modellerinin gelistiriimesi
gerekmektedir (4,16).
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