
strana 232strana 232

Čes a slov Psychiat 2016; 112(5):  232–236

Souhrn

Matušková H. Přirozené animální mo-
dely Alzheimerovy demence

Alzheimerova demence (AD) je neu-
rodegenerativní onemocnění s nejvyšší 
prevalencí, které nelze v současné době 
vyléčit. Dvěma základními formami AD 
jsou forma familiární (autozomálně do-
minantní onemocnění s časným nástu-
pem rozvoje) a forma sporadická (jejímž 
nejrizikovějším faktorem je věk). K tes-
tování léků a získání informací o mecha-
nismu onemocnění je nezbytné používat 
animální modely, které by odpovídaly 
kognitivním, behaviorálním a neuropa-
tologickým symptomům onemocnění. 
Transgenní animální modely odpovída-
jí spíše familiární formě AD, jejíž prav-
děpodobnost výskytu je velmi nízká 
(5 %). Z tohoto důvodu sílí v poslední 
době snaha vyvinout netransgenní mo-
del („natural animal model“) častěji se 
vyskytující sporadické formy AD, který 
by poskytl doplňující informace o změ-
nách mozku, ke kterým dochází během 
stárnutí. Přestože nalezení ideálního 
„natural“ animálního modelu sporadic-
ké formy AD je stále výzvou, existuje ně-
kolik modelů, které se mu alespoň přibli-
žují, například makak rhesus, bígl nebo 
osmák degu. Cílem této práce je shrnout 
animální modely s přirozeným rozvojem 
patologií, pro které je nejrizikovějším 
faktorem vysoký věk. 

Klíčová slova: Alzheimerova demen-
ce, přirozené animální modely, primáti, 
pes, králík, hlodavci, mini-prasata, ptáci, 
ryby, kuřecí embryo.

Summary

Matušková 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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ÚVoD

Alzheimerova demence (AD) stále patří mezi nejčastější 
choroby postihující především stárnoucí populaci. Nále-
ží mezi multifaktoriální onemocnění, která nelze v sou-
časnosti vyléčit. Hlavními histopatologickými znaky AD 
jsou extracelulární senilní plaky tvořené agregovaným 
β-amyloidem a intracelulární neurofibrilární klubka 
vzniklá hyperfosforylací τ-proteinu.1 Zmíněné znaky lze 
nalézt v obou formách AD – familiární i sporadické.

Β-amyloid je skupina peptidů (o  přibližné velikosti 
4kDa), která vzniká štěpením z amyloidního prekurzoro-
vého proteinu (APP). Štěpení se účastní dvě membráno-
vě vázané endoproteázy (β- a  γ-sekretáza). Celý mecha-
nismus tvorby β-amyloidu z APP je v  současnosti velmi 
dobře znám. Nejprve β-sekretáza štěpí APP a uvolňuje se 
derivát, který zůstává vázaný v membráně a který je po-
sléze štěpen γ-sekretázou. V důsledku velmi nepřesného 
štěpení γ-sekretázy vznikají různé druhy β-amyloidu od-
lišující se v C-terminální doméně. Nejčastěji se objevuje 
β-amyloid končící v pozici 40 a 42.2 Podobné akumulace 
agregovaného β-amyloidu, jaké známe u člověka, byly po-
zorovány také u dalších savců (např. u polárního medvěda, 
krávy, ovce, prasete, psa, králíka nebo morčete).3 Naopak 
u hlodavců nedochází ke vzniku plaků, což je dané rozdíl-
nou sekvencí β-amyloidu, která se nachází v N-terminální 
extracelulární doméně. Jedná se o záměnu tří aminokyse-
lin, a to Arg5 → Gly, Tyr10 → Phe a His1 → Arg.4 Z těch-
to aminokyselin nejvíce podporuje agregaci β-amyloidu 
glycin.5 Nejčastěji se u  hlodavců (jako jsou například 
potkani, myši nebo morčata) navozuje exprese lidského 
APP pomocí genetické manipulace, která vede k  tvorbě 
senilních plaků. Takto geneticky modifikovaní hlodavci 
se využívají zejména k pochopení procesu patogeneze fa-
miliární formy AD, a patří tedy do skupiny transgenních 
animálních modelů. Dnes sílí snaha najít netransgenní 
animální model („natural animal model“), u  kterého by 
docházelo k  přirozenému rozvoji znaků s  postupujícím 
věkem a  který by v  ideálním případě poskytl kompletní 
obraz sporadické formy AD včetně kognitivních, behavio-
rálních a neuropatologických markerů.1

Animální modely jsou rozdělovány na dvě hlavní skupi-
ny, na transgenní a netransgenní. Transgenní modely jsou 
geneticky modifikovaná zvířata. Mezi netransgenní patří ty 
se spontánním (přirozeným) vývojem patologických znaků, 
dále farmakologické nebo chemicky či lézí indukované ani-
mální modely.6 Cílem tohoto článku je poskytnout přehled 
o nejdůležitějších přirozených animálních modelech AD.

Primáti
Primáti jsou široce využívaným modelem především pro 
jejich evoluční blízkost k člověku a vysoce konzervativní 
sekvenci APP.1 Nejčastěji je ve výzkumu používán makak 
rhesus (Macaca mulatta) a makak dlouhoocasý (Macaca 
fascicularis) pocházející z Asie, kteří se dožívají přibliž-
ně 40 let. Zatímco APP-695 isoforma je zcela homologní 
mezi člověkem a zmíněnými primáty, v případě isoformy 
APP-751 existuje několik rozdílů. Stejně jako u člověka 
dochází s postupujícím věkem ke zvýšení aktivity enzy-
mu β-sekretázy1 a ke vzniku β-amyloidu, který agreguje 

a tvoří senilní plaky. Přítomnost neurofibrilárních klubek 
nebyla u těchto primátů ještě experimentálně potvrze-
na, vysoká homologie τ-proteinu u lidí a makaka rhesus 
nicméně naznačuje, že by v jejich mozku mohlo během 
stárnutí ke vzniku klubek dojít.7

Dalším modelem využitelným pro studium AD je le-
mur maki trpasličí (Microcebus murinus), který pochází 
z Madagaskaru. Ve volné přírodě se dožívá 3–4 let, v zaje-
tí 8–14 let.8 V průběhu stárnutí dochází ke spontánnímu 
vývoji patologických změn typických pro AD, jako jsou 
např. agregace β-amyloidu (především jeho delší formy), 
neurofibrilárních klubek, změny v  chování či zhoršení 
kognitivních schopností.9 Většina biologických funkcí 
lemura trpasličího (reprodukční chování, termoregulace 
nebo pohybová aktivita) jsou závislé na  sezonním a  cir-
kadiánním rytmu.10 Lemuři jsou nokturnální živočichové, 
během noci jsou aktivní a ve dne odpočívají.9 Výsledkem 
experimentu, ve  kterém byli lemuři vystaveni zkrácení 
dne na méně než 12 hodin, byl pokles sexuální aktivity, 
přibírání na váze, letargie a pokles behaviorální aktivity.11 
Zdá se, že zkrácení délky fotoperiody hraje u Microcebus 
murinus důležitější roli než skutečný věk a  zvýšená cit-
livost tohoto primáta může být výhodná k  modelování 
urychleného stárnutí navozeného její změnou.8 Je známo, 
že spánková deprivace je jeden z možných rizikových fak-
torů AD.12

Dalším rizikovým faktorem je vliv prostředí, a to pře-
devším v období po narození. Byla zjištěna spojitost mezi 
zvýšenou přítomností olova v  prostředí po  narození 
a vznikem AD v pozdějším věku. U primátů Macaca fas-
cicularis byla nalezena latentní exprese genů a  proteinů, 
které jsou součástí amyloidní dráhy a podporují tak vznik 
AD.13

Lze tedy konstatovat, že velkou výhodou použití primá-
tů jako modelu AD je možnost testování jejich kognitiv-
ních funkcí pomocí baterie testů podobné těm, které jsou 
běžně používané pro člověka. Díky podobné anatomické 
stavbě mozku, kognitivním schopnostem a genové expresi 
se primáti stávají vysoce validním a unikátním modelem 
pro studium AD. Stále ovšem patří mezi méně užívané 
modely kvůli časově náročné péči, finanční náročnosti 
a etice.14

Pes (Canis lupus familiaris)
Psi vykazují v průběhu života přirozený vývoj jak kogni-
tivní dysfunkce, tak i ostatních změn charakteristických 
pro AD.15 Další nespornou výhodou psů je sdílení pro-
středí s člověkem a relativně snadná manipulace. S postu-
pujícím věkem může docházet u psů, stejně jako u člově-
ka, ke spontánní akumulaci β-amyloidu (jehož sekvence 
je stejná jako u člověka) a k tvorbě difúzních plaků, které 
nejsou ještě detekovatelné thioflavinem. Na počátku pa-
tologie se tyto plaky ukládají především v prefrontálním 
kortexu. U psů nebyla nalezena dozrálá neurofibrilární 
klubka, jaká jsou známá u člověka, přestože u nich dochá-
zí k hyperfosforylaci τ-proteinu. Pravděpodobnou příči-
nou je rozdílná sekvence aminokyselin τ-proteinu.16

Díky zmíněným podobnostem v  patologii AD jsou 
psi používání ke klinickému testování léčiv zmírňujících 
projevy této demence. Patří sem např. inhibitory acetyl-
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cholinesterázy a memantin – nekompetitivní antagonista 
NMDA receptoru.17 Nejčastěji je v  experimentální praxi 
používán bígl, jehož střední délka života se pohybuje oko-
lo 14 let. Jedním z důvodů jsou minimální pohlavní roz-
díly ve změnách charakteristických pro AD, což výrazně 
usnadňuje experimentální výzkum.18

Obecně lze tedy říci, že pes v pokročilém věku a s po-
ruchami kognice je dobrým animálním modelem pro stu-
dium časných fází AD a je vhodný zejména ke klinickému 
testování léčiv.

Králík (Oryctolagus cuniculus f. domesticus)
V porovnání s hlodavci je model králíka fylogeneticky 
bližší člověku a sekvence β-amyloidu je velmi podobná 
tomu lidskému. Nicméně při studiu znaků typických pro 
AD na starých králících nebyla prokázána signifikant-
ní přítomnost patologické akumulace β-amyloidu ani 
τ-proteinu.19

Přestože cholesterol a  měď jsou nezbytnými kompo-
nentami pro normální fungování mozku, byla zjištěna 
jejich zásadní role při vzniku AD. V souvislosti s tím byl 
navržen králičí model krmený vysokocholesterolovou 
dietou (2 %), který po  8 týdnech vykazoval více než 12 
různých patologických změn v mozku odpovídajícím těm 
u AD včetně akumulace β-amyloidu.20 Celý proces je na-
víc urychlený přidáním stopového množství (0, 12 ppm) 
mědi do pití. Na molekulární úrovni došlo ke zvýšení kon-
centrace β-amyloidu a fosforylovaného τ-proteinu, naru-
šení hematoencefalické bariéry, mikroglióze, projevům 
oxidativního stresu a ztrátě neuronů. Vztah mezi choleste-
rolem a  β-amyloidem je oboustranný. Zvýšená koncent-
race cholesterolu v neuronech je doprovázena zvýšeným 
množstvím β-sekretázy1, která v počátečních fázích štěpí 
APP za vzniku β-amyloidu. Současně zvýšená koncentra-
ce β-amyloidu blokuje transport cholesterolu a  přispívá 
ke vzniku neurodegenerace.21

Lze tedy konstatovat, že králík může být použit k testo-
vání různých rizikových faktorů, jako je zvýšená hladina 
cholesterolu v krvi, spíše než ke studiu základních mecha-
nizmů patogeneze AD. 

hlodavci
Osmák degu (Octogon degus)
Osmák degu je hlodavec s diurnálním rytmem, u kterého 
byl zjištěn spontánní vývoj hned několika znaků vyskytu-
jících se u AD, a je tedy řazen do skupiny lepších přiro-
zených animálních modelů tohoto onemocnění. Dochází 
u něho k expresi APP, intracelulární akumulaci τ-proteinu 
a vzniku neurofibrilárních klubek a silné reakci astrocytů 
na zánět. Homologie v sekvenci aminokyselin β-amyloidu 
mezi osmákem a člověkem dosahuje 97,5 %.22

Další výhodou osmáka je zvýšená přítomnost neuronů 
bohatých na  acetylcholinesterázu, stejně jako u  člověka. 
Acetylcholinesteráza je enzym skupiny serinových hyd-
roláz, jehož hlavní funkcí je hydrolýza acetylcholinu v sy-
napsích cholinergního systému. Během studia AD bylo 
zjištěno, že jednou z primárních změn, která se odehrává 
v mozcích pacientů s AD, je ztráta cholinergních neuronů 
především v nucleus basalis Meynerti, což má zá následek 

zhoršení kognitivních schopností. Stejně jako u  člověka 
dochází u osmáků během stárnutí ke zvýšenému poško-
zení cholinergního systému a tím ke zhoršení prostorové 
orientace a  rozpoznání objektů.23 Zajímavé je, že osmák 
má vysoce vyvinuté sociální chování, a  lze proto u něho 
dobře studovat změny v  sociálních vztazích, ke  kterým 
u pacientů s AD dochází. Tyto změny v chování jsou způ-
sobeny nejenom stresovými situacemi, do kterých se po-
stižení pacienti a pečující rodina dostávají, ale také změ-
nami v  neuronech frontálního laloku, které mohou být 
v průběhu AD napadeny.22

Osmák je v současnosti velmi nadějným modelem AD, 
u kterého lze studovat jak mechanismy vzniku patogeneze, 
tak změny osobnosti, které toto onemocnění doprovázejí.

Potkan (Rattus norvegicus)
Přestože u potkanů nedochází v průběhu stárnutí k tvor-
bě senilních plaků či neurofibrilárních klubek, bylo u nich 
pozorováno zhoršení kognitivních schopností.24 Dále byla 
zjištěna zeslabená funkce hematoencefalické bariéry, což 
může být dáno ztrátou nebo změnou morfologie těsných 
spojů.25 Potkana je proto možné používat ke sledování ko-
gnitivních změn vyvolaných fyziologickým stárnutí.

Potkan je využíván také jako farmakologický model 
AD. V  literatuře je často zmiňován potkaní model po-
škozeného cholinergního systému (cholinergní hypotéza 
AD) založený na  aplikaci látek blokujících cholinergní 
aktivitu, jako jsou například skopolamin nebo atropin, 
což má za  následek zhoršení paměti.26 Dále je v  souvis-
losti s AD často zmiňována glutamátergní hypotéza. Ta je 
založená na předpokladu, že dysfunkce glutamátergního 
systému vede ke kognitivnímu deficitu a ztrátě paměti.27 
Glutamátergní model je založen na podávání antagonistů 
NMDA receptoru, jako jsou fencyklidin či MK-801.28 Dal-
ší možností je akutní nebo chronická aplikace β-amyloidu 
do mozku, která se ve většině případů projevuje zvýšenou 
astrogliózou, hyperfosforylací τ-proteinu či zhoršením pa-
měti.29 Používá se např. model potkana (FAB potkaní mo-
del), který vzniká chronickou intracerebroventrikulární 
aplikací roztoku obsahujícího síran železnatý, β-amyloid42 
a  buthionin sulfoximin. Tato zvířata modelují nejenom 
vznik senilních plaků, ale také zvýšený oxidativní stres, 
ztrátu neuronů, zánět, a tedy i zhoršení paměti.23 Výsled-
ky experimentu testujícího tento model však ukazují spíše 
na model raného stadia AD.30

Myš (Mus musculus)
Myši jsou nejčastěji využívanými laboratorními zvířaty 
v kategorii transgenních modelů. Ve skupině netrans-
genních modelů se zdá být přínosný ke studiu změn 
vyvolaných stárnutím kmen myší SAMP8 (senescence 
accelerated mouse prone 8). Tento kmen byl získán selek-
tivním inbreedingem z kmene AKR/J. Je u něj pozorová-
no zrychlené stárnutí, kratší délka života a senilní změny 
objevující se v dřívějším věku.31 Průměrná délka života je 
10–17 měsíců. Mezi změny spojené se stárnutím u kme-
ne SAMP8 patří zhoršení kognitivních schopností (učení, 
paměť), změny v cirkadiánním rytmu, zvýšený oxidativní 
stres a zvýšená hladina β-amyloidu dána zvýšenou expresí 
APP.31,32 Depozity β-amyloidu byly nalezeny v hipokam-
pu až ke konci života.33 Neurofibrilární klubka v mozku 
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těchto myší nalezeny nebyly, ovšem hyperfosforylovaný 
τ-protein byl nalezen v kortexu, striatu a hipokampu.34

Geneticky modifikovaní potkani a myši jsou využitel-
ní pro studium mechanismu vzniku familiární formy AD. 
Změny v  kognitivních schopnostech týkající se přiroze-
ného stárnutí lze studovat na potkanech i myších, změny 
vyvolané urychleným stárnutím např. na  myších kmene 
SAMP8. Další nespornou výhodou hlodavců je možnost 
indukovat změny pomocí chemické indukce, lézí či far-
makologicky.

Morče peruánské (Cavia porcellus)
Studie prokázaly významnou podobnost sekvence APP 
u morčat a lidí. Mělo by tedy docházet k tvorbě identic-
kého β-amyloidu.35 Výzkum potvrdil výskyt pouze difúz-
ních plaků obsahujících β-amyloid v hipokampální for-
maci u morčat starých 48 měsíců (což odpovídá 50 až 60 
rokům člověka). Tento nález lze vysvětlit předpokladem, 
že s postupujícím věkem by mohlo dojít k rozvoji senil-
ních plaků. Nebo by se dala nepřítomnost plaků vysvětlit 
efektivním mechanismem odstraňování β-amyloidu. Tato 
alternativní možnost by umožnila získat informace o tom, 
jak tento mechanismus funguje, a mohla by pomoci i při 
vývoji nových léčiv AD.36

mini-prasata 
Mini-prasata jsou svou fyziologií a anatomií velmi podob-
ná člověku. To z nich dělá validní model využívaný v bio-
medicíně. V literatuře nejsou zmiňovány histopatologické 
změny v souvislosti se stárnutím, proto se mini-prasata 
používají spíše jako transgenní model pro modelování 
neurodegenerativních onemocnění, mezi která patří AD, 
Huntingtonova nemoc či Parkinsonova nemoc. Pro mo-
delování AD se nejčastěji používají mini-prasata nesoucí 
švédskou mutaci v APP, která zvyšuje patologické štěpení 
APP β-sekretázou.37

ryby a ptáci
Mezi další modely, které se dají využít při sledování indivi-
duálních změn, patří ryby, např. Danio pruhovaný (Danio 
Rerio), nebo ptáci (Aves). Danio pruhovaný díky své vyso-
ké schopnosti regenerace netvoří znaky typické pro AD, 
dochází u něho ale s postupujícím věkem ke zhoršení ko-

gnitivních schopností.38 Podobně je tomu u ptáků, u kte-
rých je stáří spojeno se zhoršenou prostorovou orientací 
a zvýšenou hladinou reaktivních kyslíkových radikálů.39

Kuřecí embryo
Kuřecí embryo sice nepatří mezi typické modely AD, ale 
je hojně využíváno k rozšíření znalostí o APP. Na zákla-
dě analýzy sekvence APP genu bylo zjištěno, že je vysoce 
homologní s lidským genem pro APP, a to ve dvou hlav-
ních izoformách APP-751 a APP-695. Totožná je i exprese 
genů kódující proteázy, jejichž štěpením vzniká β-amyloid 
a hlavní β-amyloid degradační enzymy (neprilysin 
a ADAM-17) spouštějící neamyloidní dráhu štěpení APP.1 
Zatím nebyly provedeny žádné pokusy se stárnoucími sle-
picemi, z toho důvodu není známo, jestli se mohou u sle-
pic v pokročilém věku vyvinout změny v mozku typické 
pro AD.40 Nicméně kuřecí embryo je často užíváno pro 
svou dostupnost a snadnou manipulaci například k testo-
vání léčiv ovlivňujících APP, což by mohlo v budoucnosti 
napomoci potencionální léčbě AD.1

ZáVěr
Přestože nalezení ideálního „natural“ animálního modelu 
sporadické formy AD je stále výzvou, existuje několik mo-
delů, které se mu alespoň přibližují. Takový model by měl 
splňovat nejenom patofyziologickou stránku onemocně-
ní (především agregace β-amyloidu a hyperfosforylace 
τ-proteinu), ale také změny týkající se chování, ke kterým 
dochází v průběhu AD. Histopatologické změny lze po-
zorovat v mozkové tkáni u primátů a psů, u kterých do-
chází k přirozenému rozvoji senilních plaků. Ve skupině 
hlodavců se zdá být nejvhodnějším modelem sporadické 
formy AD osmák. Nejběžnější laboratorní zvířata potkan 
a myš umožňují sledovat např. kognitivní zhoršení vyvo-
lané normálním nebo urychleným stárnutím, nedochází 
u nich však k rozvoji senilních plaků či neurofibrilárních 
klubek. Na druhou stranu je lze snadno využít pro navo-
zení změn spojených s AD, například intracerebrovent-
rikulární aplikací β-amyloidu nebo podáváním farmak 
blokujících neurochemické systémy nejčastěji poškozené 
v průběhu AD. V současnosti jsme odkázáni vybírat jed-
notlivé modely na základě jejich předností pro různé typy 
výzkumu a tyto informace se snažit propojovat.
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