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OZET

Alzheimer hastaligi (AH); yasla iliskili, progresif
kognitif zedelenme ile karakterize bir hastalikur.
AH'de beyinde, ekstraseliller amiloid plaklarin
birikimi, intraseliiler norofibriler yumaklar (NFY) ve
sinir kayh1 gozlemlenir. insanlarda AHnin pre-klinik
basamaktaki néropatojisinin ortaya ¢ikarilmasi kolay
degildir. Transgenik hayvan modelleri ile preklinik
basamakta AH'ye
anlasilmasi ve potansiyel yeni terapotik araclarin
gelistirilmesi  amaclanmistir.  McGill-R-Thy1-APP
sican modeli, tasidigr tek transgen ile AH benzeri

neden olan mekanizmalarin

amiloid patolojisinin benzerini olusturma ozelligi
olan yegane modeldir. AB, AHnin baslangict ve
ilerlemesindeki en olasi faktor olarak bilinmektedir.
AB bagimli sican modelinde, artmis AR dtizeyi ve
kognitif azalma arasinda ciddi bir paralellik oldugu
gortilmektedir. AH gelisiminde bilinen riskli genler

otozomal dominant mutasyonlart iceren amiloid
protein  (APP), (PS-1),
presenilin-2 (PS-2) genleri olarak tanimlanmaktadir.

prekursor presenilin-1

Tau patolojisine sahip transgenik sican modelinde,
beyinde Tau artisinda mutant APP/PS1 geninde
asint  ekspresyonun rol oynadig
AH’de kullanilan transgenik hayvan modellerine
alternatif olarak, AP enjeksiyonu yapilan hayvan

gosterilmistir.

modelleri de gelistirilmistir. Bu modelde, sicanlarin
hipokampusundaki CA3 bolgesine AB1-42 enjekte
edildikten sonra davranissal cevaplarda stirekli bir
azalmanin oldugu gozlemlenmistir. Klinik olarak
hastalik teshis edildikten sonra beyin ilerleyici ve
geri dontstimstiz olarak hasarlanmaktadir, halen
bunu diizelten bir tedavi de mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: Amiloid beta, Alzheimer
hastaligi, mnorofibriler yumak, Tau, transgenik

hayvan modelleri. Nobel Med 2018; 14(1): 5-13
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EXPERIMENTAL ANIMAL MODELS FOR
ALZHEIMER DISEASE

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) which is an age related
is characterized by progressive cognitive
decline. Accumulation of extracellular amyloid plaques,
intracellular neurofibrillary tangles and neuronal loss
is observed in AD brain. Exploring the neuropathology
of AD in human pre-clinical stages is not easy.

disorder

Mechanisms which causes AD in preclinical stage and
potential new therapeutic targets are understood by
transgenic animal models. McGill-R-Thyl-APP rat
model is the only model to reproduce AD-like amyloid
pathology with a single transgene. AP has been the
most cited probable causative factor in the onset and
progression of AD. In AB-based rodent models, there

is a significant correlation between increased A levels
and cognitive decline. Risk genes in the development of
AD are amiloid precursor protein (APP), presenilin-1
(PS-1), presenilin-2 (PS-2) which contain autosomal
dominant mutations. In rat models of Tau pathology,
transgenic rats which overexpress mutant APP/PSI
display increased Tau alterations in the brain. Injection
of AB into rat brain is an alternative AD animal model
to the use of transgenic animals. In this model, after
AP1-42 is injected into the CA3 region of hippocampus,
progressive decline in behavioral responses are observed.
Despite the large variety of therapeutic approaches, AD
remains incurable. Because, in clinical diagnosis stage,
the brain has suffered irreversible and extensive damage.

Keywords: Alzheimer, amyloid Beta, neurofibrillary
tangles, Tau, transgenic animal models. Nobel Med
2018; 14(1): 5-13

GiRiS
1. Alzheimer Hastaligi Patogenezi

Bilim diinyasinda Alzheimer Hastaligi (AH) ve
sonuclarimin  daha  iyi baslamast
hastaligin tedavisi ile ilgili calismalart artirmustir.
AH patogenezi, konusunda cok sayida calisma
yapilmis olmasina ragmen bu konudaki arastirmalar
halen devam etmektedir. Amiloid beta (AB) peptid,
norofibriler yumaklar (NFY) ve hiperfosforile Tau

anlasilmaya

proteini hastahgin en o6nemli patolojik bulgular
olarak kabul edilmektedir. Ayrica inflamasyon,
oksidatif hasar, glutamat eksitotoksisitesi, insiilin
direnci, kolinerjik kayip ve sinaps-néron kaybi
gibi faktorlerin de bu norodejenerasyona katkida
AH'de beyinde,
NFY'nin icinde hiperfosforile Tau ve senil plaklarin

bulundugu dustuntlmektedir.’
icinde AP peptid olmak tizere bolgesel olarak biriken
karakteristik anormal protein agregatlari ve ayrica
progresif beyin atrofisi mevcuttur. AH ile ilgili yapilan
son calismalarda, ¢cok sayida faktortn hastalik riskini
ve ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir. AHde
inflamasyona bagh olarak olusan proinflamatuar
sitokinlerden timoér nekroz faktor-alfa (TNF-a),
IL-1 (ozellikle 1L-1B) ve IL-6muin BOSta artug
bildirilmistir. Artmis TNF-a'nin  endotelyal ve
mikrovaskiiler disfonksiyonda rol aldigi ve bu
durumun amiloid plak olusumuna neden oldugu
diistintilmektedir.?

AHmnin erken evresindeki kognitif bozulma ile
insiilin rezistansi arasindaki iliski AB'nin artmasina
baghdir. Instlin, pankreasin beta hiicrelerinden

salgilanarak  periferde  glukoz =~ homeastazinin

sturdirtlmesini saglamaktadir. Ayrica instlinin,

beyinde metabolizma ve bilissel fonksiyonlar
tizerinde 6nemli roliiniin oldugu bilinmektedir.’
Instilin, MEK-ERK yolag aracihg ile AP tretimini
etkilemektedir. Boylelikle beyindeki net birikimin
APP, SORLA, AMPK ve ApoE tarafindan iyice entegre
olmus bicimde diizenlendigi gorilmektedir. Ornegin;
ApoE, AP'nin parcalanmast ve baglanmasini direkt
olarak dtzenlerken, beyindeki instlin sinyalini ve

glukozu da azaltmaktadir.*

Hipokampusta, ERK kaskadinin, uzun donemli
potensiyalizasyon (LTP) ve hafiza gticlendirmenin
uyarilmast ve strdirtlmesi icin gerekli oldugu
gosterilmistir. Ctinkti ERK kaskadi, CaMKII, PKA ve
PKC iceren ¢ok sayida sinyal kaskadinin birbirine
yaklasmasini saglamakta ve hiicre homeostazini
iceren cok sayida reseptdr ve ikincil mesajcilar
tarafindan aktive edilmektedir.*

Beta amiloid birikimine bagh olarak, htcreler
arast iletisim bozulmakta, hiicre 6limi artmakta
ve sonucta doku (ya da organ) islev géremez hale
gelmektedir. Af’larin icinde AB40 ve AB42 en yaygin
gorilen formdur ve AP42'nin AP40’a oraninin
onemli oldugu dustntlmektedir. Bu oran AHnin
baslangici icin 6nemli bir kriter olmamakla birlikte
total amiloid ytikiinde bireyler arasi varyasyonlara
Her iki form da toksik
olmasina ragmen AP42 coziinmez ve amiloid

neden olabilmektedir.

plaklarda birikir, erken dendritik ve sinaptik hasara
dolayisiyla da noronal sitotoksisite nedeniyle beyinde
norodejenerasyona yol acar.’” Hatta AB40'1n, AB42
oligomerizasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir.
Bu nedenle, amiloid kaskad hipotezine gore AB42
seviyesinin artmasinin AH baslangici ile daha fazla
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paralellik  gosterdigi  ongortlmektedir.
farelerinde, AP42min Ap407a
Water Maze (MWM, hafiza-6grenme testi) veya
Novel Object Recognition (NOR, yeni obje tanima
testi) testleri ile iligkisi incelendiginde mekansal
islevlerdeki ve hafizadaki problemler ile Ap oranlar

Tg2576
oraninin  Morris

arasinda dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir.®
Bununla birlikte, bazi yazarlar amiloid kaskad
hipotezinde sorunlar oldugunu vurgulamakta ve
AB42'nin AHnin baslangicina neden olan bir faktor
olmadigini iddia etmektedir.”

2. Alzheimer Hastalig1 Risk Faktorleri

AH vakalan ‘erken baslangicli’ veya ‘sporadik gec
baslangicli’ olarak siniflandirilir, vakalarin %95’inden
fazlas1 sporadik gec baslangicli AH'dir. Erken
baslangicli AH (ailesel), bazen 30 yasindan o6nce
semptomlart goztikmekle birlikte, genellikle kalitsal
olarak otozomal dominant gen mutasyonu ytiztinden
65 yasindan once hastahgin gelistigi bireyler olarak
tanimlanmaktadir. AH gelisiminde bilinen riskli
genler otozomal dominant mutasyonlarl iceren
APP, presenilin-1 (PS-1), presenilin-2 (PS-2) genleri
olarak tanimlanmaktadir. Ge¢ baslangich AH gelisme
riskinin, genetik ve cevresel risk faktorleri arasindaki
etkilesim  nedeniyle artug  dustntlmektedir.
APOE-g4in gec baslangicli AH icin cok ciddi bir
risk faktort oldugu gosterilmistir. €4 alelinden 2
tanesini tagiyan bireylerin, sadece 1 tanesini tagiyan
bireylerden daha ytiksek riske sahip oldugu ve her
iki grubun da sadece €2 veya €3 formlarini tasiyan
bireylerden daha fazla risk tasidigi gosterilmistir.
Risk
ragmen, APOEnin Ap’nin proteolitik olarak atilimin:
arurdigr dustintlmektedir. €4 varyantinin, €2 ve
€3 isoformlarma gore AP auliminda daha az etkili
oldugu gosterilmistir. APOE-g4 tastyicist olmak AH
gelismesi icin gerekli olmamakla birlikte; APOE-g4
yoklugu da tam olarak koruyucu bir faktor degildir.
Bu faktorlere ilaveten AP ytuikintn ge¢ baslangich
AH oldugu
dustintilmektedir.*

artmasindaki esas neden bilinmemesine

stiphesinde onemli bir etkisinin

3. Alzheimer Hastaliginda Deneysel Modeller ve
Avantajlar

Transgenik hayvan kendi genomunda transgen
olarak adlandirilan yabanct DNA parcast tasiyan
hayvan olarak tamimlanir. Transgenik hayvanlarin
tretiminde en yaygin olarak kullanilan yoéntem
prontikleer DNA mikroenjeksiyondur. Bu teknoloji
sayesinde, dogal yetistirme yontemlerinden farkli
olarak, prontikleer DNA mikroenjeksiyon yéntemi
ile tiirler arasinda (ttirden tiire) da gen transferi olay1
gerceklestirilebilmektedir. Ornegin; insan genleri,

ekspresyon davranislarinin calisilabilmesi amaciyla
hayvan modellerinin tretilebilmesi i¢in rodent
genomu icerisine entegre edilebilmektedir.®

1990’1arin ortalarinda ilk transgenik farelerde AH

modellerinin  olusturulmasi, AHnin molekiiler
mekanizmasinin anlasilmasi acisindan 6énemli bir
kesif olarak goriilmektedir. APP, presenilin-1 (PS1)
ve presenilin-2 (PS2) genlerindeki mutasyonlarin
belirlenmesine dayanilarak, AHmnin ailesel gecisli
formlar1 ile calisilmis ve bu modellerde amiloid
birikimi, anormal Tau fosforilasyonu, inflamasyon
veya davranissal bozukluklar iceren AH ile ilgili
cesitli gortigler ortaya ¢cikmustir.
Transgenik fare modelleri, “Amiloid Hipotezi”
olarak adlandirlan sava énemli bir katki saglamstir.
modelleri  kullanmak,

Transgenik gtvenilir

biomarkerleri  bulabilmek  ve  asemptomatik
basamakta tani koymak acisindan c¢ok yararhdir.
AH patofizyolojisinin anlasilmasinda transgenik
onemli bir katkisimin
AHde

basarisiz olmasi, daha yeni modellerin gelistirilmesi

fare  modellerinin cok

oldugu gortilmektedir. immunoterapinin

gerekliligini ortaya ¢ikarmustir.’

Eski calismalarda, teknik sebeplerin yetersizligi
yliztinden gen transferi icin fareler tercih edilirdi.
Sicanlarin farelerle karsilastirildiginda, tek htcreli
bir embriyo, az goriinebilen prontikleus ve daha
esnek bir plasma ve prontikleus membranina sahip
olduklan goralmektedir. Bu durum prontkleusta
gen zorlastirmaktadir.
Ayrica enjeksiyondan sonra embriyonun disiik

enjeksiyonu  yapilmasini

yasama sansi, daha zorlu ve zaman harcayan bir
yontem olan sicanlarda gen transferi yapilmasina yol
acmustir. Buna ek olarak, son zamanlara kadar canh
sicanlarin embriyonik kok hticrelerini elde etmek
zor oldugu gibi, gen yerlestirmeyi (knock in) veya
mutasyonlarin ¢ikarilmasini (knock out) saglayan
gticltt cihazlar meveut degildi.*

Tim bu sorunlara ragmen, sicanlarin cok fazla

avantajlarmin - oldugu; fizyolojik,

morfolojik ozellikleri bakimindan insanlara daha

genetik  ve

fazla benzedikleri goriilmektedir. Dokularinin ve
ozellikle beyin boyutlarinin daha iri olmast, ilaclarin
intratekal uygulanmasini, serebrospinal sividan
coklu ornek ahnmasmi kolaylastirmaktadir. AH
modeli i¢cin uygunlugu ise, insanlarda oldugu gibi
sicanlarin da Taunun 6 isoformunu icermesinden
kaynaklanmaktadir. Ama Tau izoformlarinin 4R/3R
orani sicanlarda 9:1 iken, insanlarda 1:1’dir. Buna ek
olarak, sican ve insanlarin apoE aminoasit dizilisleri

arasinda bir benzerlik oldugu gortlmektedir.!!
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Sicanlarin  diger onemli avantajlari, davranissal
ozelliklerinin iyi karakterize edilmis olmasinin yani
sira farelere nazaran daha iyi ve daha hassas hareket
koordinasyonuna sahip olmasi ve daha kompleks
davranis ornekleri sergilemeleridir. Farelerin aksine,
sicanlarin da insanlar gibi, dogum sonrasi beyin
gelisimlerinin devam etmesi ve cok sayida sinaptik
araligin olmast bu davramgsal farklihigin nedeni
olarak gortlmektedir. Sonug olarak AH'de kullanilan
sican modelleri, daha karmasik davramssal
ozelliklerin  belirlenmesini saglamistir. Bu da,
patolojinin kognitif sonuclar tzerinde etkisinin
daha hassas olarak degerlendirilmesine
saglamistir.”

olanak

Sicanlarin santral sinir sisteminin, insanlara daha
fazla benzemesine ragmen, yine de sicanlardan
elde edilen sonuclarin insana uyarlanmasi ciddi
bir Transgenik  modellerin,
AH’de ortaya ¢ikan patolojiye daha yakin modeller
oldugu gortlmektedir. Ama, minumum genetik
ozellige sahip modeller (McGill-R-
Thyl-APP gibi), insanlarda seyrek gortlen AH
patolojisine en yakin benzerligin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir. Bu modellerin belirli sinirlamalar
olmasina ragmen, transgenik sican modellerinin,
yeni tedavilerin arastirilmasi ve onaylanmasinda ve
erken pre-klinik patolojinin potansiyel biomarker

sorundur. ailesel

invaziv

sinyallerinin arastirilmasinda énemli bir katkisinin
olacagi ongoriilmektedir. Bununla birlikte, in-vivo
elektrofizyoloji, géruinttileme, proteomik, epigenetik
ve optogenetik calismalarin da gelecekte ¢cok dnemli
avantajlarinin olabilecegi diistintilmektedir.’

3.1. Transgenik Hayvan Modelleri

3.1.1. Alzheimer Hastaliginda Transgenik Sican
Modelleri

2000l yillarin  baglarindan  itibaren, genetigi
degistirilmis  sican olusturulmaya
baslanmistir. Bu sicanlar, erken baslangicli ailesel
AH ile ilgili insan genlerinin (mutasyon gecirmis APP
ve PS1 geni gibi) bulunmasi ile ortaya ¢ikmustir. Bu
modeller, cesitli faktdrlerden kaynaklanan fenotip
heterojenitesinin  ortaya
flk olarak, bu transgenlerin ekspresyonu farkli
noronal promotorlar (baslaticilar) tarafindan kontrol

modelleri

ctkmasini  saglamstir.

edilmistir. Ayrica, genetik ozelliklerin, bir hastaligin
gelisimi tizerinde onemli etkisi olmasi nedeniyle;
bu modeller hem ayni soydan hem de farkl soydan
genetik gecmisi olan sicanlar arasindan tretilmistir.
Cunkt genetik ozelliklerin, bir hastaligin gelisimi
tizerinde buiytik bir etkisinin oldugu bugtin cok
iyi bilinmektedir. Ekspresyon zorlugunda gortilen
farkliliklar, dollenmisyumurtayatransgenin gecisinde

kullanilan metodlardan kaynaklanmaktadir. Tekli,
cift veya tcli transgenlerin aktarilmasi ile fenotipte
gortilen farkliliklar aciklanabilmektedir.’

3.1.2. Viriis Aracili Sican Modelleri

Virtis aracili gen transfer teknolojisinin avantaj,
yetiskin (olgun) sican hipokampusundaki Swedish
APP695  geninin
ekspresyonuna olanak saglamasidir. Bu modelde,

mutasyonu  taslyan  insan
enjeksiyondan sonra 12 aya kadar stiren ¢grenme
eksikligini  ve  AP42
uyarmaktadir. Ama bu enjeksiyon, AP plaklarinin
birikimine ve sinir kaybina neden olmamaktadir.’

immun  reaksiyonunu

3.1.3. Tau Patolojisinin Sican Modelleri

Genetigi degistirilmis cesitli sican modelleri, insan
Tau proteinin mutasyon gecirmis formlarinin
actklanmasinda kullanilmistir. Mutasyon gecirmis
Tau proteini, norofibriler bozulmanin gelismesine
neden olmaktadir. Ctinki, sicanlar da insanlar gibi,
6 tane Tau isoformu tasimaktadirlar. Bu durum,
Tau patolojisi sican modellerinin olusturulmasin
saglamistir. Noronlarda bulunan kesik, mutasyona
ugramamis insan Tau proteinin asir1 ekspresyonu,
hem Taunun hiperfosforilasyonuna hem de AH'de
oldugu gibi nérofibriler bozulmanin gelismesine
neden olmaktadir. Davramis analizleri ile hem
ilerleyen kognitif azalma hem de sensorimotor
(duyu-motor) ve refleks cevabindaki bozukluklar
aydinlatilmaktadir. Bu bozukluklarin; NFY ve olgun
Tau kompleksinin stirekli birikimi ve beyin sapi ile
omurilikteki asir1 aksonal hasar ile dogru orantili
oldugu kanitlanmistir. Korteks ve hipokampusta
asirt fosforillenmis Tau gozlemlenmesine ragmen,
beyinde noéron kaybinin olmadigi gortlmektedir.
Ayrica bu bozulmalarin, yasam stiresinin kisalmasina
neden oldugu bulunmustur.'?

Ik sican modeli, korteksteki NFY olusumunun ve
kesilmis, mutasyon gecirmemis insan Tau proteininin
(3 tekrarli alani kapsayan) anlasilmasini saglamstir.
Bu sicanlarda 9 aya kadar, ilerleyici norofibriler
bozulma goruliirken, sasirtict  olarak kortekste,
yumagin asirt biriktigi bolgede veya insan Tau proteini
ekspresyonunun en fazla gortldiugt bolgede, néron
olumt gortlmemistir. Ama, bu sicanlarin yagsam
stireleri kisalmistir. Gelecek yillarda daha fazla Tau gen

transferi modellerinin cahisilmasi hedeflenmektedir.”

3.1.3. Amiloid Beta Tarafindan Uyarilan Tau
Patolojisinin in Vivo Modelleri

Farkli hayvanlarda gelistirilen AH modelleri, AB
tarafindan uyarilan Tau patolojisini dzetlemektedir.
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Mutant APP veya mutant APP/PS1’i eksprese eden
fakat Taunun asirt eksprese olmadigi; NFY ve bir
miktar Tau agregasyonu olan fareler incelenmistir.
Bu farelerde AP ytkii aracilig ile endojen fare Tau’su
tizerinde hiperfosforilasyonu da kapsayan onemli
degisikliklerin uyarildig) goralmistiir.

Bununla birlikte, ytiksek plak ytikt olan modellerin,
yasli plaklarin etrafini saran hiperfosforile olmus
patolojik tauw’yu iceren distrofik noritlerin varliginda
rol oynadigi belirtilmektedir. NFY olusumundaki
eksikligin, endojen fare Tau proteininin NFY
olusturmak i¢in yatkinliginin diistik olmast ile iligkili
oldugu bulunmustur. Mutant APP/PS1 geninde asir1
ekspresyon goriilen transgenik sicanlarin beyninde
Tau artist gosterilmistir. Bu Tau degisiklikleri ilk
olarak, p-Tauya karsi antikor olusumu, adapte
olabilecek  sekilde ,
ekspresyondan bagimsiz Tau, wild-type (tipik)
Taunun genetik gecmisi
Fare modelleri ile olan farkhiliginin, fare ve sican
Tau proteinin farkli ozelliklere sahip olmasindan
kaynaklandig Ozellikle  farkh
isoformlarinin farkli seviyelerde ekspresyonunun
olmast bu farkhligr aciklamaktadir.?

degistirilmis  Tau asiri

olarak belirtilmistir.

belirtilmistir.

3.1.4. insiilin Direnci ve Alzheimer Hastaligi
Arasmdaki fliskiyi Kapsayan Hayvan Modelleri

AHmnin teshis ve evrelemesi, hastaligin biomarker
profili ile iligkisini c¢alismak icin  yeniden
dtizenlenmektedir. Klinik evrelerinin diizenlenmesi
ile mekanik olarak tasarlanmis hayvan modellerinde
kognitif oldugu
gosterilmis ve bu modellerin AHnin klinik 6ncesi
basamagini temsil ettigi gercegi ortaya cikarilmistir.*

orta derecede bozulmanin

AH genetik fare modelleri hastaligin insandaki tim
spektrumunu tamamen yansltamamasina ragmen;
hastaligin patolojisinin anlasilmasinda ve hastaligin
mekanizmast tzerinde calisilmasinda, potansiyel
tedavi stratejilerinin test edilmesinde oldukca
onemlidir. Ailesel AHna sebep oldugu bilinen gen
mutasyonlar1, ge¢ baglangichh AHde gozlemlenene
benzer bir patoloji ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
modellerin cogu, ailesel AH ile ilgili mutasyonlar
iceren insan transgenlerini aciklamaktadir. Cok
sayida AH transgenik fare modelleri bulunmaktadir.
Bu modellerin, anormal bir siirecin olusmasina
zemin hazirladign ve APmin (Tg2576, PDAPP,
presenilin conditional KO/APP, PS1/APP, CRNDS,
PGDF-APPSW) ve NFY olusumu icin mutant
Taunun birikmesine neden oldugu gortilmektedir.
Bu modellerin tamami; korku durumunu, Morris
water maze'yi iceren davranigsal paradigmalardaki
cesitlilikleri ve yasa bagimli kognitif azalmay1 ortaya

cikarmaktadir. Bu davranislar diizenli hipokampal
gerektirmektedir. AH’nin
iceren

fonksiyonun varligimi
yeni tanmimlanmis preklinik basamagini
erken evresinden hipokampusun sorumlu oldugu

ongorilmektedir.?

Noroinflamasyon ve insiilin direnci ile birlikte
bozulmus mitokondrial fonksiyon ve kolesterol
metabolizmasi; obezite, tip-2 diyabet, metabolik
sendrom, kardiovaskiiler hastaliklar ve kanser
gibi cesitli kronik hastaliklarda yaygin olarak
goriilmektedir. Bu homeostatik = stirecteki ciddi
bozulma, AH'nin teshisinde ayirici bir 6zellik olarak
gortlmektedir. AH'de kullanilan Tg2576 fare modeli;
hastaligin baslarinda gortilen hipokampal bozukluk
ve kognitif azalmanin bu stirece nasil bir katkisinin
oldugunun anlasilmasini saglamaktadir. Mevcut
calismalar, AH ve insiilin rezistansi icin alternatif
modellerin cesitli 6rneklerini icerirken, bu konudaki
en kapsaml calismanin Tg2576 fare modeli ile elde
edildigi belirtilmistir. Bu model kognitif eksikligin
altinda yatan mekanizmay1 incelemek icin uygun
bir model olarak goriilmektedir. Tg2576 fareler,
ailesel Swedish mutasyonunu iceren insan APP695
genini eksprese etmekte ve bu durum da 2 aya
kadar Ap’nin artisina neden olmaktadir. AB’nin yasa
bagimh birikiminin ortaya ¢itkmasi ile 12 aya kadar
plak olusumuna neden oldugu gortlmektedir. 5-6.
aylarda ortaya ¢ikan hipokampal sinaptik ve kognitif
bozulma ile iligkili olan AH’den, ABnin ¢oziinebilen
oligomerik formunun birikiminin sorumlu oldugu
dustintilmektedir.

Tg2576 fareler, NFY olusturmamasina

5 ay sonunda oligomerik Taunun birikimine

ragmen

neden olmaktadir. Ayrica son calismalarda toksik
tirlerin ortaya c¢iktigt ve bununla birlikte kognitif
Tg2576'nn
norodejenerasyonda rol oynadigi hentiz acikea
gosterilememekle birlikte Tg2576 hipokampusunda
sinir ve hacim kaybmin oldugu bildirilmistir.
Bu durumun da AHmin baslangic ve preklinik
basamagindaki kognitif bozulma ile orantil oldugu
dustntlmektedir. Tg2576 farelerde, hipokampal
ERK'de, tamima hafizasinda ve ERKe bagimh
boliumsel, iliskili, boyutsal (episodic, associative, and
spatial) 6grenme ve hafizada eksiklikler olusmakta

azalmanin goraldugu  belirtilmistir.

ve kognitif bozukluktaki tiim bu baglantilar insanda
AH'nin baslangici olarak tanimlanmaktadir. Tg2576
ve ilgili modeller de, AHnin klinik oncesinden
orta derecede kognitif bozulmaya patolojik olarak
gecisini ortaya koymaktadir. Bu modellerin avantaji,
hastaligin biomarkerlarini énceden belirleyip ¢nlem
almak ve terapotik mtdahaleleri kolayca takip
edebilmektir.*
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3.1.5. Amiloid Beta’ya Bagimh Sican Modelleri

AP, norotoksisiteyi direkt olarak uyarmakta ve basal
on beyinde kolinerjik yikima neden olmaktadir.
Ayrica, deneysel modellerde, hafiza yeteneklerini
bozdugu gozlemlenmistir.™ Sicanlarda deneysel
olarak AHmnin uyarilmasi icin sentetik veya dogal
olarak salgilanan AP peptidlerinin farkli dozlari,
intraserebroventriktler  veya
enjeksiyon yoluyla beyine verilmektedir.

intrahipokampal

Son zamanlarda transgenik ve knock out sicanlarin;
Caenorhabditis elegans, Drosophilia melanogaster
gibi diger transgenik modeller ve viral bir vektor ile
yturtitiilen Alzheimer modelleri kadar iyi gelistirildigi
gorulmektedir. Ancak, bu modeller arasinda fareler
en cok kullanilan ttirlerdir. AH kompleks bir hastalik
oldugu icin hastaligin birden c¢ok karakteristik
ozelligini iceren transgenik modeller olusturmak
oldukca zor olmaktadir. Bu nedenle, transgenik
modellerin ¢ogu, AHmin major patolojik ayirici
ozelliklerini ortaya cikarmaktadir.

AH model calismalarinda esas olarak amiloid
depolanmast odaklanilirken, APPnin
kesfinden sonra ailesel AH mutasyonlarini iceren
transgenlerin  asir1  ekspresyonuna dayandirilan
modeller olusturulmaya baslanmistir. AH transgenik
modellerin ilki 1995’te ortaya ¢ikmakla birlikte bu
modelle beynin spesifik bolgelerinde ekstraseltler
AP tretmek icin yiitksek miktarda mutant APP
eksprese
depolanmast ile bircok model gelistirilebilmektedir.'*

lizerinde

edilmistir.  Kisaca, amiloid plaklarin

Mutasyonun tipinin modellerdeki plak olusumunu
etkiledigi gortlmustir. Ornegin; Apnin N ucundaki
(terminus) mutasyonlar AB40 ve AP42'de artisa
neden olurken, C ucundaki mutasyonlar ise AB1-42
olusumunda artisa neden olmaktadir. Bu modellerin
cogunda transgenik APP, endojen APP’den cok daha
yitksek seviyede eksprese olmaktadir. AH’e benzer
sekilde transgenik hayvanlarin cogunda amiloid
yikintn (depolanmasinin) yasa bagh olarak ortaya
cikugr gortulmektedir.'

Onceki cahsmalarda, uzun doénem hipokampal
AB (1-42) enjeksiyonuna maruz kalan sicanlarda,
onemli bir davramssal bozukluk bildirilmemistir.
Noronlarin yasayabilme yetenegi olciilememesine
ragmen, bozulmus davraniglarin olmamasi, beynin
ilgili bolgelerindeki noéron kaybinin minimum
duzeyde oldugunu ortaya koymaktadir. Mikroglial
ve astroglial aktiviteye ait degisiklikler bu ¢alismada
belirlenememistir. Sonraki calismalarda, bozulmus
davraniglanin olusumunda bir faktdr olan glial
cevaplarsayesinde, gecikmis davranissal cevaplardaki

bozukluklar anlasilmistr. Diger bir calismada ise,
kisa uzunlukta peptid (AB25-35) enjeksiyonu alan
hayvanlarin noron ve mikroglialarinda, astrogliyozis
ve IL-1B immunreaksiyonunun arttig bildirilmistir. '*

Bazi calismalarda hayvanlarda inflamasyonla
uyarilan, ndron hasari icin bir uyari niteligi tasiyan
AR enjeksiyonunun incelenmistir.  Bu
calismalarda davranigsal cevaplardaki bozukluklara
peptid
enjeksiyonu kullanmanin dogrulugunu yansitan
cok sayida kriter belirlenmistir. Bu kriterlerin ilkine
gore, AP dusik miktarlarda enjekte edilmelidir.
Bu durum, AB'nin cesidi ile de iliskilidir. Ciink
in vivo ortamda c¢oztnebilen peptid tiirleri, agrege
olmus peptidler ile karsilastirldiginda daha az
etkili olabilir. Tkinci olarak, peptid enjeksiyonu

etkileri

odaklanilmistir.  Hayvan modellerinde

noéronun yasayabilmesi icin analiz bolgesinden ayri,
beynin iyi tamimlanmis bir bolgesinde yapilmalidir.
Bu prosedir, enjekte edilen peptidin etkisiyle
olusabilecek néron hasarini en aza indirmek icin
gereklidir. Igne izi, enjeksiyon sisteminin 6zel olarak
yerlestirilmesi i¢in bir isaret olarak kullanilmaktadir.
Uctinctt  olarak, peptid enjeksiyonuna verilen
cevaptaki gliozisin derecesi dl¢iilmektedir.'

3.1.5.A) Plaklardan Yoksun Amiloid Patolojisinin
Sican Modelleri

Eskiden, genetigi degistirilmis sican modellerinde,
intraseliler AP birikimi goruliirken, yashhgn
sebep oldugu plak olusumu gosterilememisti.
Bu durumun, AB diizeyinin yeterince artmamasi
Ctinku
depolanma stirecinin baslayabilmesi icin ABmnin
yitksek konsantrasyonda olmast gerekmektedir.
Kognitif bozukluklar, plak olusumundan bagimsiz
olmasina ragmen AP oligomerleri ve diger AP turleri
ile kognitif dejenerasyon arasinda bir paralelligin
oldugu gortlmektedir.’

nedeniyle olabilecegi dustintilmektedir.

AH’de sican modelleri ile yapilan ilk calismalar, klasik
AH’de gortilen patolojik belirtileri olusturamamasi
nedeniyle basarisiz olmustur.’ Bu durumun, APP’nin
gen ekspresyonunun orta seviyede olmasi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak, UKUR25 ve UKUR28
genetigi  degistirilmis  sican
derecede intraselltiler Af'nin birikimi goralmustur.

tirtinde, onemli
Bu modeller, amiloid plak olusumundan onceki
erken fazda, intraselliller ABmin roluntn oldugu
gorustine onemli bir katk: saglamistir. Plak olusumu
olmadan intraseliller AB birikiminin, ekstraseliiler
sinyal dtizenleyici kinaz (ERK2) aktivasyonunu
arurdign  gosterilmistir.  Intraseliller ABmnin, Tau
fosforilasyonunu baslatmada rol aldigi goralmusttr.
Ayn1 zamanda, ogrenme ve hafiza olusumunu

10

NOBEL MEDICUS 40 | CiLT: 14, SAYI: 1



saglayan sinaptik proteinler, golgi ve lizozomlardaki
morfolojik degisikliklerde de intraseltiler Afnin
rolu oldugu ve bu nedenle 6grenme bozukluklarina
yol actigr kanitlanmistir.’

Intraselliller AB birikimi, amiloid patolojisinin diger
sican modellerinde de gozlemlenmektedir. Bumodele
benzer sekilde, Swedish mutasyonu tasiyan APP
(TgAPPAswe) sicanlarda, 18 aya kadar ekstraseltiler
plak veya NFY gelisimi olmamistir. Bu sicanlar, non-
transgeniklerle karsilastirildiginda, 6-12 ay arasinda,
hipokampusa bagh gorevlerde ve yemek tercihlerinin
sosyal yollarla birbirlerine aktarilmasinda basaril
bir performans gostermislerdir. Modeller arasindaki
bu celiski genetik yapilanndaki farklilik
aciklanabilmektedir. Ctnkt TgAPPswe sicanlar,
dustuk intraseltiler AP seviyesine yol acan AP
Indiana ve PS1 Finn mutasyonlarl tasimamaktadir.

ile

Bununla birlikte APPnin etkisinin doza bagiml
oldugu gortlmustir. APPnin dustk dozlarda,
normal 6grenme ve hafiza stirecinde rol oynarken,
yiksek dozlarda ise kognitif olarak azalmaya ve
norodejenerasyona neden oldugu kanitlanmistir.’

3.1.5.B) Olgun Plaklarla Amiloid Patolojisinin
Sican Modelleri

Amiloid plaklarn gelismesi i¢in kullanilan ilk model
ile, Swedish ve Swedish/London mutasyonlarini
tastyan hAPP695'i eksprese eden homozigot cift
sicanlarda (Tg478/Tgl116) basarih sonuclar elde
edilmistir. Bu sicanlar hem artmis APP, AB40 ve
APB42 deposu gosterirken hem de 17-18 aylikken
diffuze olmus plaklarin gelismesini saglamaktadirlar.
Mutasyon gecirmis insan presenilin genini tasiyan
3. transgenin katlmast ile (iceriye sokulmasi
ile), plaklann olusmaya baslama yasinin daha
da hizlanarak 9 aya dustigi gortlmektedir.
9 ayhktan itibaren, PSAPP sicanlarin (Tg478/
Tgl116/Tgl1587) korteks, hipokampus, olfaktor
bulb, talamus ve hipotalamusunda c¢ok sayida
diffuze plak olusumu gozlemlenirken, beyincik
ve beyin sapinda ise plak olusumu gértlmemistir.
22 aylikken bile hipokampusunda sadece birkac
tane yogun plak varligi saptanmistir. Damarlarda
AB birikimi gozlemlenmemistir. (F-18) FDDNP,
mikro positron emisyon tomografisinin kullanimi
ile AR plaklarinin birikimi kanitlanmistir.  Ayrica
astrosit
Taunun hiperfosfarilasyonunun, kompakt yogun
plaklarin etrafinda gerceklestigi gortilmustir. Bu
sicanlar plaklarin yoklugunda, bozulmus LTP ve

ve mikroglialarin  aktivasyonunun = ve

buna eslik eden ilerleyici davramssal eksiklikler
gostermis ve bu durum 7 aylikken saptanabilmistir.
Davranisssal eksikliklerin, hipokampusteki AB42
yuki ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Ancak,

bu sicanlarda, norofibriller patoloji veya sinirsel bir
kayip bulunmamaktadir. Etkili AH modellerinin
kullanilmasi ile bobrek hastaligi, hipertansiyon ve
immunostipresyonla iligkili prematiire oltimlere
olan yatkinhgin engellendigi  gortlmektedir.’
McGill-R-Thyl-APP sican modeli, tasidigr tek
transgen ile AH benzeri amiloid patolojisinin
kopyasini olusturma ozelligi olan tek modeldir. Bu
model, Swedish ve Indiana mutasyonlarini tasiyan
hAPP751 genini aciklamaktadir. Bu sicanlarda tek
transgenin bulunmasi, insan APP ekspresyonunun
beynin AH ile iliskili spesifik bir bolgesinde
tiretilmesine olanak saglamistir.

3.2. Non-Transgenik Hayvan Modelleri

3.2.1. Alzheimer Hastahiginda Erken Sican
Modelleri

Gen transferinin ortaya cikisindan oldukca once,
sicanlarin AH modelinde belirgin bir rol oynadig
gortilmektedir. Fakat, bu modellerin bircogu AH
icin tam olarak dogru, kesin bir model sistemi
sunamamistir.
plaklarin varhigi, NFY ve sinir kaybi gosterilememistir.

Cunkit bu modeller ile norotik

Bir kimyasal veya lezyon (yara) ile olusturulan
sican modelleri, AHnin kolinerjik hipotezini test
etmek icin ¢ok fazla kullamilmistir. Bu hipoteze
gore, yash ve demansh hastalardaki kolinerjik
eksikliklerin, kognitif bozukluklardan sorumlu olan
ana faktor oldugu ongorilmektedir. Bu durum da,
semptomatik olarak antikolinesteraz ila¢ tedavisinin
kullanilmasina yol acmistir. AH'de goriilen kortikal
kolinerjik sinirsel kayb1 aktive etmek icin cesitli
bilesikler kullamlmistir. Kullamilan bu bilesikler
kismen non-spesifik olan skopolamin ve kolinerjik
sinirler icin spesifik olan p75NTR'dir. Lezyonla
uyarilan sican modellerinde ise beyin travmasi,
bilateral
ooferektomi (yumurtaligin cikarilmasi)) ve post
iskemik beyinde hipertermi modelleri kullanilmistir.’

kesilmis  hipokampal fimbrio-fariks,

3.2.2. Streptozotosin ile Uyarilan Alzheimer
Hastahigi Modeli

Streptozotosinin (STZ), ozellikle pankreatik beta
hticrelerine toksik etkisinin oldugu bilinmektedir.
STZileuyarilandiyabetmodeli, organizmadakiinstilin
eksikliginin etkilerini test etmek icin kemirgenler
tizerinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
nedenle, STZ ile uyarilan diabet modelindeki instilin
eksikligi tip 1 diyabet mellitusa benzemektedir. STZ,
molektlin glukoz kismimin glukoz transport 2’ye
dustik afinitesi ytiziinden, beta hiicreleri tarafindan
hiicre icine alinmaktadir ve nitrit oksid gibi
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prooksidan molekdtlleri uyarmaktadir. Nitrit oksid
superoksit veya oksijen ile reaksiyona girmektedir.
Bu durum da, beta hiicrelerinin DNA’sina
zarar veren oksidatif ve nitrozatif strese neden
olmaktadir. STZ-diabetik sicanlarda, hipokampal
norojenezin azaldigi, LTP'nin bozuldugu, dendritik
ve sinaptik azalma ile iliskili olarak ogrenme ve
hafiza performanslarinin  azaldigr gortilmektedir.
Hipokampal Tau fosforilasyonunun olmast bu
modelin diger bir 6zelligini ortaya c¢ikarmaktadir.
AH olan transgenik fareler STZ ile tedavi edildiginde,
hiperfosforile Taunun AHmin ayirict tanist olan
NFY olusturdugu ve bu yumagin daha ¢oztinmez ve
ilerlemis hale geldigi goriilmektedir. Insiilin eksikligi
ile artmis AP birikimi arasindaki iliski, APP’yi
aylran enzim 1’in transkripsiyonel aktivasyonuna
mekanizma anlasilmaktadir.

bagh
Aralarindaki iliskiye diger bir kanit olarak, AH

sayesinde

tipi bunama modelinde, kognitif degisiklikler ve
demansin STZ'nin intraserebroventrikiiler (icv)
enjeksiyonundan kaynaklandigi gosterilmektedir.
lcv-STZ  beyindeki
kognitif performansta azalmaya ve LTP’de bozulmaya

instlin = sinyalini 6nleyerek
neden olmaktadir. Molekiler diizeyde icv-STZ;

mitokondrial  fonksiyonlarda, stirekli bozulan
beyin enerji metabolizmasinda ve instlin sinyal
proteini olan GLUT1 ve GLUT3in aktivitesi ve
ekspresyonunda azalmaya neden olurken, oksidatif
stres ve noroenflamasyonu artirmaktadir. Iev-STZ
modelindeki bu bozukluklarin, N-metil D-aspartat
(NMDA) ve o-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-
propiyonik asit (AMPA) reseptorlerinin fonksiyonu
ve ekspresyonu ile iligkili oldugu anlasilmaktadir.
Ayrica, Taunun fosforilasyonunda ve  NFY
olusumunda artis gortlturken, Taunun mikrottbtile
baglanmasinda azalma oldugu gosterilmektedir.
Tau fosforilasyonunda ve glutamat reseptorleri
fonksiyonundaki azalmanin, glikojen sentaz kinaz-
3B (GSK3B) enziminin up-regilasyonu ile iligkili
oldugu bulunmustur. Ayrica, bu modelde kolinerjik
bozukluklarin oldugu da gortilmektedir. Bumodelden
elde edilen sonuclara gore; beyindeki glukoz
metabolizmast ve hipokampustaki insiilin sinyal
anormalliklerinin, AH'de kognitif degisiklilerden

once meydana geldigi gosterilmektedir.’
3.2.3. Metabolik Hastaliklarin Hayvan Modelleri

AHnin biomarkerlarini gelistirmek icin instlin/

fosfoinazitid-3-kinaz (PI3-K) yolagi arasindaki

iliski tizerinde, hiperinstilinemili fare modelleri

ile calisilmaktadir. Hiperinsiilinemide, sistemik
olarak insiilin uygulandiktan sonra 10 dk gibi
kisa bir stire icerisinde Tau fosforilasyonunun
tesvik edildigi gortlmektedir. Instlinin, PI13-K/Akt
yoluyla presenilin 1'in fosforilasyonunu o6nledigi
kanitlanmistir. Bu yolla da instlinin AP tretimini

duzenledigi gosterilmektedir.'®

3.2.4. Asilama ile Olusturulan Alzheimer Hastahg
Modelleri

Immunizasyonun  etkisinin  incelendigi  bazi
calismalarda; spesifik durumlara ve sitokine maruz
kalmaya verilen cevapta M1 ve M2 fenotiplerinin
tsttinlig kanitlanmistir. Jimenez ve arkadaslarinin
yaptigi calismalar sonucunda yaslanmayla birlikte
TNF-a, interleukinl, iNOSun yani sira interleukin
4, interleukin 10 ve TGF-f mRNA’sinda artis oldugu
gosterilmistir.'”  Bu durumu klasik aktivasyon
bolgesi icin bir alternatiften vazgecilmesi olarak
yorumlamislardir. Bu fare modelleri antikorlar ile
tedavi edildiginde, aktivasyon bolgesinde degisiklik
meydana gelmektedir. Ik calismalarda markerlarda
karsilikli
Ornegin; antikorla tedavi sirasinda MAP kinase
p38 azalitken MAP kinase p44/42nin artug

gortlmektedir. Mikroglia aktivasyon bolgesindeki

degisimlerin bulunmustur.”

oldugu

benzer degisikliklerin AH'deki asilama calismalariyla
iliskili oldugu gortlmektedir. Asilanmamis AH ile
asillanmis  hastalar karsilastirildiginda  stiptriictt
(scavenger) reseptdr (SCARAL) ve kristalize olabilen
parca (Fcy) reseptortl iceren mikroglial markerlarin
lekelenmesinde (boyanmasinda) azalma oldugu
gorilmektedir. Asilanan ve 2 yil icinde otopsiye
gelen vakalarda mikrohemoraji ve vaskiler AP
birikiminde artis oldugu goriilmekte ve fagositik
mikroglia varhgi gosterilmektedir. Bapineuzumab
antikoru ile yapilan faz 2 ve faz 3 denemelerinde
manyetik rezonans gortinttilemelerde AP ile iligkili
anormallikler gozlemlenmektedir. Deglukozilasyon
yoluyla antikorlarin Fey reseptorlerine
afinitesinin azalmasi ile fare modellerinde bu
anormalliklerin azaldigy gosterilmektedir. Antijen-
antikor etkilesiminin neden oldugu mikroglia
aktivasyonunun, immunoterapiye verilen vaskiiler
cevapta roltintin oldugu dustiniilmektedir.'®

cikar iligkisi  icinde

*Yazarlar herhangi bir

bulunmadiklarini bildirmistir.

(H | iLETiSiM iGiN: Kiibra Elgioglu Marmara Universitesi Eczacilk Fakiltesi, Farmakoloji Anabilim Dah, Haydarpaga, 34668 Istanbul, Trkiye kubra.elcioglu@marmara.edu.tr
| sinoeriLoigi TaRiH: 5 / 10/ 2016 - KABUL TARI: 30 / 05 / 2017

NOBEL

MEDICUS’

NOBEL MEDICUS 40 | CiLT: 14, SAYI: 1

12



KAYNAKLAR

1. Viola KL, Klein WL. Amyloid  oligomers in Alzheimer'’s
disease pathogenesis, treatment, and diagnosis. Acta
Neuropathol 2015; 129: 183-206.

2. Grammas P. Neurovascular dysfunction, inflammation
and endothelial activation: Implications for the
pathogenesis of Alzheimer’'s disease. Journal of
Neuroinflammation 2011; 8: 26.

3. CraftsS, Cholerton B, Baker LD. Insulin and Alzheimer's
disease: untangling the web. J Alzheimers Dis 2013; 33:
263-275.

4. Dineley KT, Jahrling JB, Denner L. Insulin resistance in
Alzheimer’s disease, Neurobiol Dis 2014; 72: 92-103.

5. Hoas C. Presenile because of presenilin: The presenilin
genes and early onset Alzheimer’s disease. Curr Opin
Neurol 1996; 9: 954-959.

6. Lim YY, Maruff P, Pietrzak RH, et al. Effect of amyloid
on memoryand non-memory decline from preclinical to
clinical Alzheimer’s disease. Brain 2014; 137: 221- 231.

7. Foley AM, Ammar ZM, Lee RH, Mitchell CS. Systematic
review of the relationship between amiloid beta levels
and measures of transgenic mouse cognitive deficit in
AD. J Alzheimers Dis 2015; 44: 787-795.

8. Manipulating The Mouse Embryo: A laboratory manual.
Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, 1994.

9. Carmo SD, Cuello CA. Modeling Alzheimer's disease
in transgenic rats, Molecular Neurodegeneration 2013;
8: 1-11.

10. Tong C, Li P, Wu NL, Yan Y, Ying QL. Production of p53
gene knockout rats by homologous recombination in
embriyonic stem cells. Nature 2010; 467: 211-213.

1. Tran TN, Kim SH, Gallo C, et al. Biochemical and
biophysical characterisation of recombinant rat
apolipoprotein E similarities to human apolipoptotein
E3. Arch Biochem Biophys 2013; 520: 18-25.

12. Zilka N, Filipcik P, Koson P, et al. Truncated Tau from
sporadic Alzheimer's disease suffices to drive neurofibrillary
degeneration in vivo. FEBS Lett 2006; 580: 3582-3588.

13. Stancu IC, Vasconcelos B, Terwel D, et al. Models
of amiloid beta induced Tau pathology: the lonAg and
folded road to understand the mechanism. Molecular
Neurodegeneration 2014; 9: 51.

14. Sadigh-Eteghad S, Sabermarouf B, Majdi A, et al.
Amyloid-Beta: A Crucial Factor in Alzheimer's Disease.
Med Princ Pract 2015; 24: 1-10.

15. Mc Larnon J. Correlated inflammatory responses and
neurodegeneration in peptid-injected animal models of
Alzheimer’'s disease, Biomed Research International
2014; 923670.d0i:10.1155/2014/923670.

16. Calvo-Ochoa E, Arias C. Cellular and metabolic
alterations in the hipocampus caused by insulin
signalling dysfunction and its association with cognitive
impairment during aging and alzheimer’'s disease:
studies in animal models. Diabetes Metabolism
Research and Reviews 2015; 31: 1-13.

17. Jimenez S, Baglietto-Vargas D, Caballero C, et al.
Inflammatory Response in the Hippo campus of
PS1M1AAL/APP7SWSL
Age-Dependent Switch in the Microglial Phenotype
from Alternative to Classic. Journal of Neuroscience
2008; 28: 11650-11661

18. Heneka MT, Carson MJ, Khoury JE, et al
Neuroinflammation in Alzheimer's disease. Lancet
Neurol 2015; 14: 388-405.

Mouse Model of Alzheimer's Disease:

ALZHEIMER
HASTALIGINDA
DENEYSEL HAYVAN
MODELLERI

NOBEL MEDICUS 40 | CiLT: 14, SAYI: 1

13



