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SOUHRN

Matuskova H. Prirozené animalni mo-
dely Alzheimerovy demence

Alzheimerova demence (AD) je neu-
rodegenerativni onemocnéni s nejvyssi
prevalenci, které nelze v souc¢asné dobé
vylécit. Dvéma zédkladnimi formami AD
jsou forma familidrni (autozomalné do-
minantni onemocnéni s ¢asnym ndstu-
pem rozvoje) a forma sporadicka (jejimz
nejrizikovéjsim faktorem je vék). K tes-
tovani lékt a ziskani informaci o mecha-
nismu onemocnéni je nezbytné pouzivat
animalni modely, které by odpovidaly
kognitivnim, behavioralnim a neuropa-
tologickym symptomiim onemocnéni.
Transgenni animélni modely odpovida-
ji spise familidrni formé AD, jejiz prav-
dépodobnost vyskytu je velmi nizka
(5 %). Z tohoto davodu sili v posledni
dobé snaha vyvinout netransgenni mo-
del (,natural animal model®) Castéji se
vyskytujici sporadické formy AD, ktery
by poskytl dopliujici informace o zmé-
nach mozku, ke kterym dochazi béhem
starnuti. Prestoze nalezeni idealniho
yhatural“ animalniho modelu sporadic-
ké formy AD je stale vyzvou, existuje né-
kolik modelu, které se mu alespon pribli-
zuji, napriklad makak rhesus, bigl nebo
osmak degu. Cilem této prace je shrnout
animalni modely s pfirozenym rozvojem
patologii, pro které je nejrizikovéj$im
faktorem vysoky vék.

Klicova slova: Alzheimerova demen-
ce, prirozené animdlni modely, primati,
pes, kralik, hlodavci, mini-prasata, ptaci,
ryby, kuteci embryo.

SUMMARY

Matuskova H. Natural animal models
of Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is a neuro-
degenerative disorder with the high-
est prevalence in the population and
for which we do not have a cure so far.
Two basic forms of AD were described:
familial form (autosomal dominant dis-
ease with early onset) and sporadic form
(where the age is the most important
risk factor). The animal models are use-
ful for drug development and obtaining
information about the mechanism of
the disease. They should follow cogni-
tive, behavioural and neuropathological
symptoms of the disease as observed in
humans. Transgenic animal model is
a commonly used model but represents
rather familial form of AD which prob-
ability of occurrence is very low (5%).
Thus, there is an effort to find a non-
transgenic natural animal model which
would be relevant to the sporadic form of
AD and give us additional information
about changes in the brain during the
aging. Even though finding of an ideal
natural animal model of sporadic form
of AD is challenging some models are
very close to the ideal like a rhesus ma-
caque, beagle or common degu. The aim
of this article is to sum up existing ani-
mal models of the natural development
of pathologies emerging during aging.

Key words: Alzheimer’s disease, natural
animal models, non-human primates,
dog, rabbit, rodent, mini-pigs, birds, fish,
chick embryo.
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Alzheimerova demence (AD) stale patfi mezi nejcastéjsi
choroby postihujici predevsim starnouci populaci. Nale-
zi mezi multifaktorialni onemocnéni, ktera nelze v sou-
¢asnosti vylécit. Hlavnimi histopatologickymi znaky AD
jsou extraceluldrni senilni plaky tvofené agregovanym
B-amyloidem a intraceluldarni neurofibrilarni klubka
vznikld hyperfosforylaci t-proteinu.! Zminéné znaky lze
nalézt v obou formach AD - familiarni i sporadické.

B-amyloid je skupina peptidi (o piiblizné velikosti
4kDa), kterd vznika $tépenim z amyloidniho prekurzoro-
vého proteinu (APP). Stépeni se ticastni dvé membrano-
vé vazané endoprotedzy (- a y-sekretdza). Cely mecha-
nismus tvorby B-amyloidu z APP je v soucasnosti velmi
dobte znam. Nejprve -sekretdza $tépi APP a uvoliuje se
derivat, ktery zlistavd vazany v membrané a ktery je po-
sléze $tépen y-sekretdzou. V dusledku velmi neptresného
$tépeni y-sekretazy vznikaji rizné druhy p-amyloidu od-
lisujici se v C-terminalni doméné. Nejcastéji se objevuje
B-amyloid koncici v pozici 40 a 42.? Podobné akumulace
agregovaného P-amyloidu, jaké zname u ¢lovéka, byly po-
zorovany také u dalsich savcii (napt. u polarniho medvéda,
kravy, ovce, prasete, psa, kralika nebo morcete).> Naopak
u hlodavct nedochazi ke vzniku plakd, cozZ je dané rozdil-
nou sekvenci f-amyloidu, ktera se nachdzi v N-termindlni
extraceluldrni doméné. Jedna se o zaménu tfi aminokyse-
lin, a to Arg5 > Gly, Tyr10 > Phe a Hisl > Arg.* Z téch-
to aminokyselin nejvice podporuje agregaci f-amyloidu
glycin.® Nejéastéji se u hlodavct (jako jsou napiiklad
potkani, mysi nebo morcata) navozuje exprese lidského
APP pomoci genetické manipulace, ktera vede k tvorbé
senilnich plakt. Takto geneticky modifikovani hlodavci
se vyuzivaji zejména k pochopeni procesu patogeneze fa-
milidrni formy AD, a patti tedy do skupiny transgennich
animalnich modelt. Dnes sili snaha najit netransgenni
animalni model (,natural animal model®), u kterého by
dochézelo k prfirozenému rozvoji znakd s postupujicim
vékem a ktery by v idedlnim piipadé poskytl kompletni
obraz sporadické formy AD véetné kognitivnich, behavio-
ralnich a neuropatologickych markert.!

Animalni modely jsou rozdélovany na dvé hlavni skupi-
ny, na transgenni a netransgenni. Transgenni modely jsou
geneticky modifikovana zvirata. Mezi netransgenni patii ty
se spontannim (prirozenym) vyvojem patologickych znakd,
dale farmakologické nebo chemicky ¢i 1ézi indukované ani-
malni modely.® Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout prehled
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Primati

Primati jsou $iroce vyuzivanym modelem predev$im pro
jejich evolu¢ni blizkost k ¢lovéku a vysoce konzervativni
sekvenci APP.! Nejcastéji je ve vyzkumu pouzivan makak
rhesus (Macaca mulatta) a makak dlouhoocasy (Macaca
fascicularis) pochézejici z Asie, ktefi se dozivaji pribliz-
né 40 let. Zatimco APP-695 isoforma je zcela homologni
mezi ¢lovékem a zminénymi primaty, v pfipadé isoformy
APP-751 existuje nékolik rozdilt. Stejné jako u ¢lovéka
dochazi s postupujicim vékem ke zvyseni aktivity enzy-
mu [B-sekretazyl a ke vzniku B-amyloidu, ktery agreguje

a tvorfi senilni plaky. P¥itomnost neurofibrildrnich klubek
nebyla u téchto primatli jesté experimentalné potvrze-
na, vysokd homologie t-proteinu u lidi a makaka rhesus
nicméné naznacuje, Ze by v jejich mozku mohlo béhem
starnuti ke vzniku klubek dojit.”

Dal$im modelem vyuzitelnym pro studium AD je le-
mur maki trpasli¢i (Microcebus murinus), ktery pochazi
z Madagaskaru. Ve volné ptirodé se doziva 3-4 let, v zaje-
ti 8-14 let.® V prtuibéhu starnuti dochazi ke spontannimu
vyvoji patologickych zmén typickych pro AD, jako jsou
napt. agregace p-amyloidu (predevsim jeho delsi formy),
neurofibrildrnich klubek, zmény v chovani ¢i zhorseni
kognitivnich schopnosti® Vétsina biologickych funkci
lemura trpasli¢iho (reprodukéni chovani, termoregulace
nebo pohybova aktivita) jsou zavislé na sezonnim a cir-
kadiannim rytmu.'® Lemufi jsou nokturndlni zivo¢ichové,
béhem noci jsou aktivni a ve dne odpocivaji.’ Vysledkem
experimentu, ve kterém byli lemufi vystaveni zkraceni
dne na méné nez 12 hodin, byl pokles sexudlni aktivity,
pribirani na vaze, letargie a pokles behavioralni aktivity."
Zda se, ze zkraceni délky fotoperiody hraje u Microcebus
murinus dtlezitéj$i roli nez skute¢ny vék a zvysend cit-
livost tohoto primata mtize byt vyhodnd k modelovani
urychleného starnuti navozeného jeji zménou.® Je znamo,
Ze spankova deprivace je jeden z moznych rizikovych fak-
tord AD."

Dal$im rizikovym faktorem je vliv prosttedi, a to pre-
dev$im v obdobi po narozeni. Byla zji$téna spojitost mezi
zvy$enou piitomnosti olova v prostiedi po narozeni
a vznikem AD v pozdéjsim véku. U primati Macaca fas-
cicularis byla nalezena latentni exprese gent a proteint,
které jsou soucasti amyloidni drdhy a podporuji tak vznik
AD.b

Lze tedy konstatovat, Ze velkou vyhodou pouziti prima-
tt jako modelu AD je moznost testovani jejich kognitiv-
nich funkci pomoci baterie testti podobné tém, které jsou
bézné pouzivané pro ¢lovéka. Diky podobné anatomické
stavbé mozku, kognitivinim schopnostem a genové expresi
se primati stavaji vysoce validnim a unikatnim modelem
pro studium AD. Stile ovsem patfi mezi méné uzivané
modely kvtli ¢asové naro¢né pé¢i, finan¢ni naroc¢nosti
a etice."

Pes (Canis lupus familiaris)

Psi vykazuji v pribéhu Zivota prirozeny vyvoj jak kogni-
tivni dysfunkece, tak i ostatnich zmén charakteristickych
pro AD." Dal$i nespornou vyhodou psi je sdileni pro-
stiedi s ¢lovékem a relativné snadnd manipulace. S postu-
pujicim vékem miize dochazet u psi, stejné jako u ¢loveé-
ka, ke spontanni akumulaci f-amyloidu (jehoZ sekvence
je stejna jako u ¢lovéka) a k tvorbé diftiznich plaka, které
nejsou jesté detekovatelné thioflavinem. Na podatku pa-
tologie se tyto plaky ukladaji predevs$im v prefrontalnim
kortexu. U psii nebyla nalezena dozrald neurofibrilarni
klubka, jaka jsou znama u ¢lovéka, prestoze u nich docha-
zi k hyperfosforylaci t-proteinu. Pravdépodobnou prici-
nou je rozdilna sekvence aminokyselin t-proteinu.'®

Diky zminénym podobnostem v patologii AD jsou
psi pouzivani ke klinickému testovani 1é¢iv zmirnujicich
projevy této demence. Patfi sem napf. inhibitory acetyl-
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cholinesterdzy a memantin - nekompetitivni antagonista
NMDA receptoru.'” Nejcastéji je v experimentalni praxi
pouzivan bigl, jehoz stfedni délka zivota se pohybuje oko-
lo 14 let. Jednim z dtivodt jsou minimdalni pohlavni roz-
dily ve zménach charakteristickych pro AD, coz vyrazné
usnadniuje experimentalni vyzkum.'

Obecné lze tedy Fici, Ze pes v pokrodilém véku a s po-
ruchami kognice je dobrym animdalnim modelem pro stu-
dium ¢asnych fazi AD a je vhodny zejména ke klinickému
testovani léciv.

Kralik (Oryctolagus cuniculus f. domesticus)

V porovnani s hlodavci je model kralika fylogeneticky
tomu lidskému. Nicméné pfi studiu znaka typickych pro
AD na starych kralicich nebyla prokdzana signifikant-
ni pritomnost patologické akumulace B-amyloidu ani
T-proteinu.”

Prestoze cholesterol a méd jsou nezbytnymi kompo-
nentami pro normalni fungovani mozku, byla zjisténa
jejich zasadni role pfi vzniku AD. V souvislosti s tim byl
navrzen krali¢i model krmeny vysokocholesterolovou
dietou (2 %), ktery po 8 tydnech vykazoval vice nez 12
rtiznych patologickych zmén v mozku odpovidajicim tém
u AD véetné akumulace B-amyloidu.?® Cely proces je na-
vic urychleny pfidanim stopového mnozstvi (0, 12 ppm)
médi do piti. Na molekularni urovni doslo ke zvy$eni kon-
centrace B-amyloidu a fosforylovaného t-proteinu, naru-
$eni hematoencefalické bariéry, mikrogliéze, projeviim
oxidativniho stresu a ztraté neuront. Vztah mezi choleste-
rolem a B-amyloidem je oboustranny. Zvy$ena koncent-
race cholesterolu v neuronech je doprovazena zvySenym
mnozstvim P-sekretdzyl, kterd v poc¢ateénich fazich $tépi
APP za vzniku B-amyloidu. Soucasné zvy$end koncentra-
ce B-amyloidu blokuje transport cholesterolu a ptispiva
ke vzniku neurodegenerace.”

Lze tedy konstatovat, ze kralik muze byt pouZit k testo-
vani raznych rizikovych faktord, jako je zvy$end hladina
cholesterolu v krvi, spi$e nez ke studiu zakladnich mecha-
nizmi patogeneze AD.

Hlodavci

Osmak degu (Octogon degus)

Osmak degu je hlodavec s diurnalnim rytmem, u kterého
byl zjistén spontanni vyvoj hned nékolika znaku vyskytu-
jicich se u AD, a je tedy fazen do skupiny lepsich ptiro-
zenych animalnich modeli tohoto onemocnéni. Dochazi
uného k expresi APP, intracelularni akumulaci t-proteinu
a vzniku neurofibrilarnich klubek a silné reakci astrocytu
na zanét. Homologie v sekvenci aminokyselin f-amyloidu
mezi osmakem a ¢lovékem dosahuje 97,5 %.%

Dalsi vyhodou osmaka je zvy$end pritomnost neuront
bohatych na acetylcholinesterazu, stejné jako u ¢lovéka.
Acetylcholinesteraza je enzym skupiny serinovych hyd-
rolaz, jehoz hlavni funkei je hydrolyza acetylcholinu v sy-
napsich cholinergniho systému. Béhem studia AD bylo
zji$téno, ze jednou z primarnich zmén, ktera se odehrava
v mozcich pacientt s AD, je ztrata cholinergnich neuront
predevsim v nucleus basalis Meynerti, coz mé za nasledek
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zhor$eni kognitivnich schopnosti. Stejné jako u ¢lovéka
dochézi u osmakti béhem starnuti ke zvy$enému posko-
zeni cholinergniho systému a tim ke zhor$eni prostorové
orientace a rozpoznani objekti.”® Zajimavé je, Ze osmak
ma vysoce vyvinuté socialni chovani, a lze proto u ného
dobfe studovat zmény v socidlnich vztazich, ke kterym
u pacienttt s AD dochézi. Tyto zmény v chovani jsou zpu-
sobeny nejenom stresovymi situacemi, do kterych se po-
stizeni pacienti a pecujici rodina dostavaji, ale také zme-
nami v neuronech frontalniho laloku, které mohou byt
v pribéhu AD napadeny.?

Osmak je v soucasnosti velmi nadéjnym modelem AD,
u kterého lze studovat jak mechanismy vzniku patogeneze,
tak zmény osobnosti, které toto onemocnéni doprovazeji.

Potkan (Rattus norvegicus)
Prestoze u potkant nedochdzi v pribéhu starnuti k tvor-
bé senilnich plakti ¢i neurofibrilarnich klubek, bylo u nich
pozorovano zhor$eni kognitivnich schopnosti.?* Dale byla
zjisténa zeslabena funkce hematoencefalické bariéry, coz
miize byt dano ztratou nebo zménou morfologie tésnych
spojt.” Potkana je proto mozné pouzivat ke sledovani ko-
gnitivnich zmén vyvolanych fyziologickym starnuti.
Potkan je vyuzivan také jako farmakologicky model
AD. V literatufe je ¢asto zminovan potkani model po-
$kozeného cholinergniho systému (cholinergni hypotéza
AD) zaloZeny na aplikaci latek blokujicich cholinergni
aktivitu, jako jsou naptiklad skopolamin nebo atropin,
coz ma za nésledek zhor$eni paméti.*® Dile je v souvis-
losti s AD casto zminovana glutamatergni hypotéza. Ta je
zalozena na predpokladu, Ze dysfunkce glutamatergniho
systému vede ke kognitivnimu deficitu a ztraté paméti.”
Glutamatergni model je zaloZen na podévani antagonistt
NMDA receptoru, jako jsou fencyklidin ¢i MK-801.% Dal-
$i moznosti je akutni nebo chronicka aplikace 3-amyloidu
do mozku, ktera se ve vétsiné pripadii projevuje zvysenou
astrogliozou, hyperfosforylaci t-proteinu ¢i zhorSenim pa-
méti.” Pouziva se napt. model potkana (FAB potkani mo-
del), ktery vznikd chronickou intracerebroventrikularni
aplikaci roztoku obsahujiciho siran Zeleznaty, f-amyloid,,
a buthionin sulfoximin. Tato zvifata modeluji nejenom
vznik senilnich plaki, ale také zvy$eny oxidativni stres,
ztratu neurond, zanét, a tedy i zhor$eni paméti.”* Vysled-
ky experimentu testujiciho tento model vsak ukazuji spise
na model raného stadia AD.*

My$ (Mus musculus)

Mysi jsou nejcastéji vyuzivanymi laboratornimi zviraty
v kategorii transgennich modelii. Ve skupiné netrans-
gennich modeltt se zda byt pfinosny ke studiu zmén
vyvolanych starnutim kmen my$i SAMPS8 (senescence
accelerated mouse prone 8). Tento kmen byl ziskan selek-
tivnim inbreedingem z kmene AKR/J. Je u néj pozorova-
no zrychlené starnuti, kratsi délka zivota a senilni zmény
10-17 mésict. Mezi zmény spojené se starnutim u kme-
ne SAMP8 patti zhor$eni kognitivnich schopnosti (uéeni,
pamét), zmény v cirkadidannim rytmu, zvySeny oxidativni
stres a zvy$end hladina f-amyloidu ddna zvy$enou expresi
APP>*? Depozity f-amyloidu byly nalezeny v hipokam-
pu az ke konci zivota.”* Neurofibrilarni klubka v mozku
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téchto mysi nalezeny nebyly, ovSem hyperfosforylovany
T-protein byl nalezen v kortexu, striatu a hipokampu.*

Geneticky modifikovani potkani a mysi jsou vyuzitel-
ni pro studium mechanismu vzniku familidrni formy AD.
Zmény v kognitivnich schopnostech tykajici se ptiroze-
ného starnuti lze studovat na potkanech i mysich, zmény
vyvolané urychlenym starnutim napf. na mysich kmene
SAMPS. Dalsi nespornou vyhodou hlodavcti je moznost
indukovat zmény pomoci chemické indukee, 1ézi ¢i far-
makologicky.

Mor¢e peruanské (Cavia porcellus)

Studie prokazaly vyznamnou podobnost sekvence APP
u morcat a lidi. Mélo by tedy dochézet k tvorbé identic-
kého B-amyloidu.*® Vyzkum potvrdil vyskyt pouze difuz-
nich plakii obsahujicich p-amyloid v hipokampalni for-
maci u morcat starych 48 mésict (coz odpovida 50 az 60
roktim ¢lovéka). Tento nalez lze vysvétlit predpokladem,
Ze s postupujicim vékem by mohlo dojit k rozvoji senil-
nich plaki.. Nebo by se dala nepfitomnost plaka vysvétlit
efektivinim mechanismem odstranovani f-amyloidu. Tato
alternativni moznost by umoznila ziskat informace o tom,
jak tento mechanismus funguje, a mohla by pomoci i pti
vyvoji novych 1é¢iv AD.*

Mini-prasata

Mini-prasata jsou svou fyziologii a anatomii velmi podob-
né ¢lovéku. To z nich déla validni model vyuzivany v bio-
mediciné. V literatufe nejsou zminovany histopatologické
zmény v souvislosti se stirnutim, proto se mini-prasata
pouzivaji spiSe jako transgenni model pro modelovani
neurodegenerativnich onemocnéni, mezi ktera patfi AD,
Huntingtonova nemoc ¢i Parkinsonova nemoc. Pro mo-
delovani AD se nejcastéji pouzivaji mini-prasata nesouci
$védskou mutaci v APP, kterd zvy$uje patologické stépeni
APP B-sekretazou.”

Ryby a ptaci

Mezi dalsi modely, které se daji vyuzit pti sledovani indivi-
dudlnich zmén, patii ryby, napt. Danio pruhovany (Danio
Rerio), nebo ptaci (Aves). Danio pruhovany diky své vyso-
ké schopnosti regenerace netvorfi znaky typické pro AD,
dochazi u ného ale s postupujicim vékem ke zhor$eni ko-
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gnitivnich schopnosti.** Podobné je tomu u ptakd, u kte-
rych je stafi spojeno se zhorSenou prostorovou orientaci
a zvy$enou hladinou reaktivnich kyslikovych radikalt.*

Kureci embryo

Kureci embryo sice nepatti mezi typické modely AD, ale
je hojné vyuzivano k rozsifeni znalosti o APP. Na zakla-
dé analyzy sekvence APP genu bylo zjisténo, Ze je vysoce
homologni s lidskym genem pro APP, a to ve dvou hlav-
nich izoforméach APP-751 a APP-695. Totozna je i exprese
gentl kddujici proteazy, jejichz stépenim vznika B-amyloid
a hlavni P-amyloid degrada¢ni enzymy (neprilysin
a ADAM-17) spoustéjici neamyloidni drahu $tépeni APP!
Zatim nebyly provedeny Zadné pokusy se starnoucimi sle-
picemi, z toho divodu neni znadmo, jestli se mohou u sle-
pic v pokroc¢ilém véku vyvinout zmény v mozku typické
pro AD.* Nicméné kufeci embryo je ¢asto uzivano pro
svou dostupnost a snadnou manipulaci naptiklad k testo-
vani 1é¢iv ovliviiujicich APP, coz by mohlo v budoucnosti
napomoci potencionalni 1é¢bé AD.!

ZAVER

Prestoze nalezeni idealniho ,,natural® animalniho modelu
sporadické formy AD je stéle vyzvou, existuje nékolik mo-
delu, které se mu alespon priblizuji. Takovy model by mél
spliiovat nejenom patofyziologickou stranku onemocné-
ni (pfedev$im agregace B-amyloidu a hyperfosforylace
T-proteinu), ale také zmény tykajici se chovani, ke kterym
dochazi v pribéhu AD. Histopatologické zmény lze po-
zorovat v mozkové tkani u primata a pst, u kterych do-
chazi k prirozenému rozvoji senilnich plaka. Ve skupiné
hlodavcti se zda byt nejvhodnéjsim modelem sporadické
formy AD osmak. Nejbéznéjsi laboratorni zvifata potkan
a my$ umoziuji sledovat napt. kognitivni zhorseni vyvo-
lané normalnim nebo urychlenym starnutim, nedochdzi
u nich vsak k rozvoji senilnich plaka ¢i neurofibrilarnich
klubek. Na druhou stranu je lze snadno vyuzit pro navo-
zeni zmén spojenych s AD, naptiklad intracerebrovent-
rikularni aplikaci B-amyloidu nebo podavanim farmak
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