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Моделирование психических расстройств на животных играет важную роль в
изучении патофизиологических основ поведения и трансляции этих данных для
выявления новых механизмов развития, биомаркеров и потенциальных методов
терапии психических расстройств у человека. В статье представлен обзор литера-
туры, посвященной моделированию болезни Альцгеймера, когнитивных нару-
шений при деменции сосудистого типа и органическом заболевании головного
мозга на животных. Освещены фармакологические и генетические модели, их
механизмы и характерные проявления. В то время как фармакологические моде-
ли широко применяются в исследованиях патогенеза и терапии когнитивных на-
рушений на протяжении многих лет, более современные, обладающие своими
преимуществами трансгенные модели становятся все более популярными в по-
следние годы. Сейчас не существует модели, которая бы сочетала в себе все ко-
гнитивные, поведенческие, биохимические и гистологические нарушения, ха-
рактерные для определенного вида деменции, однако разнообразие модельных
животных открывает широкие возможности для доклинических исследований.
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Моделирование психических расстройств на животных играет важную роль в
изучении патофизиологических основ поведения и трансляции этих данных для
выявления новых механизмов развития, биомаркеров и потенциальных методов
терапии психических расстройств у человека.

Сложнейшей задачей остается создание животных моделей расстройств с вос-
произведением их симптомов и механизмов с достаточной полнотой, особенно
учитывая гетерогенность пациентов. Поскольку когнитивные функции многооб-
разны, и при разных расстройствах и у разных индивидов когнитивные нарушения
возникают в одном или многих различных доменах, разумно пытаться воспроизвести
лишь отдельные симптомы в процессе их моделирования на животных. Поскольку
многие когнитивные функции взаимосвязаны, при моделировании их нарушений
на животных необходимо использовать множество тестов для точного описания
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профиля когнитивных нарушений и обнаружения их влияния друг на друга (эф-
фективности манипуляций в отношении одной или нескольких функций). Суще-
ствует несколько типов валидности для оценки соответствия модели: конструктив-
ная валидность (соответствие этиологических факторов), содержательная валид-
ность (воспроизведение основных клинических проявлений расстройства) и
прогностическая валидность (пригодность модели для предсказания эффективно-
сти препаратов) [1]. Когнитивные нарушения у людей возникают в результате за-
частую плохо изученных генетических, внешних факторов, нарушений развития,
которые невозможно точно воспроизвести у экспериментальных животных. Не-
смотря на это, моделирование на животных необходимо для дальнейшего изучения
когнитивных нарушений, взаимодействия способствующих их развитию факторов
и потенциальных терапевтических вмешательств. В последние годы проходят ис-
следования воздействия факторов окружающей среды с целью предотвращения
наступления заболевания; например, было показано, что раннее вмешательство у
мышей, представляющих собой генетическую модель синдрома Ретта (с дефици-
том белка MeCP2), приводит к отсутствию у них нарушений памяти, координации
и проявлений тревоги [2], что дает надежду на эффективность дальнейшего углуб-
ления знаний в области нейробиологии нейродегенеративных расстройств, кото-
рые играют все более значимую роль в нашем стареющем обществе.

Разработка методов лечения болезни Альцгеймера (БА) является одной из наи-
более значимых и сложных задач, стоящих перед современным здравоохранением.
Неоднократные неудачи клинических исследований потенциальных методов тера-
пии при их эффективности на этапе доклинического тестирования (например,
вакцинации для избавления от бета-амилоидных бляшек) заставляют обратить
внимание в том числе и на экспериментальные модели, которые использовались в
этих испытаниях [3].

Целью данного обзора стало рассмотрение существующих экспериментальных
моделей нейродегенеративных и органических расстройств головного мозга, поз-
воляющих изучать механизмы и методы терапии когнитивных нарушений при
данных заболеваниях.

1. МОДЕЛИРОВАНИЕ ДЕМЕНЦИИ ПРИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

В настоящее время для создания моделей деменции используются разные жи-
вотные: грызуны, обезьяны, черви и мухи. Поскольку обезьяны дороги в содержа-
нии, а нервные системы червей и насекомых сильно отличаются от человеческих,
на первом месте в доклинических исследованиях когнитивных нарушений стоят
модели с использованием грызунов [4].

Ранее для тестирования потенциальных препаратов для терапии деменции приме-
нялись различные химические соединения (стрептозотоцин, скополамин, колхици-
ны, тяжелые металлы и др.), однако такие модели не предполагали постепенного про-
грессирования патологии после однократного введения [5]. Ряд трансгенных мышей
(PDAPP, Tg2576, App23, JNLP3, ApoE и т.д.) был разработан специально для изучения
БА; у них наблюдаются такие гистологические проявления, как сенильные бляшки и
нейрофибриллярные клубочки. Также существуют генетические модели болезни
Паркинсона и Гентингтона на животных. К сожалению, такие модели тоже неидеаль-
ны: они дороги и не позволяют наблюдать постепенное развитие заболевания [6, 7].

1.2. Спонтанные модели
Спонтанные модели деменции делят на модели, связанные с обычным и уско-

ренным старением.
Возрастная деменция. Стареющие животные широко используются в исследова-

ниях, посвященных возрастному когнитивному снижению и разработке соответству-
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ющих лекарственных средств, поскольку они не только демонстрируют типичные для
людей изменения нейрохимии и морфологии головного мозга, но и снижение хо-
линергической передачи, что является одним из проявлений БА [8]. Такая модель
естественна и не требует вмешательств, что также является ее преимуществами.
Собаки [9], кошки [10], медведи [11] и нечеловекообразные обезьяны [12] также
могут служить хорошими моделями деменции, однако этические нормы препят-
ствуют их широкому использованию, и чаще всего в исследованиях применяются
грызуны [5]. У нечеловекообразных обезьян встречается спонтанно возникающая
патология, характерная для БА, однако отдельные проявления характерны для раз-
ных видов, к примеру, у макак происходит отложение амилоида, а у бабуинов –
формирование нейрофибриллярных клубочков.

Модели ускоренного старения. Линия мышей SAMP8 (senescence-accelerated
prone 8) появилась в 1980-х годах с помощью фенотипического отбора мышей ли-
нии AKR/J [13]. Для нее характерны нарушения памяти и обучаемости при низкой
частоте других проявлений старения [14]. В России с помощью отбора наиболее
склонных к развитию катаракты на фоне галактозной диеты особей была создана
линия крыс OXYS, которым свойственны поведенческие нарушения и снижение
памяти, начиная с 4 недели жизни, которые появляются на фоне избыточной экс-
прессии белка-предшественника амилоида (amyloid precursor protein, APP), накоп-
ления бета-амилоида и гиперфосфорилирования белка тау, а также нарушение
функций митохондрий печени, что может говорить о недостаточной селективно-
сти данной линии как модели БА: ее следует рассматривать как модель раннего
старения в целом [15].

1.3. Фармакологические модели
Основой данных моделей является воздействие на нейронные пути и уровень

нейротрансмиттеров с помощью различных химических соединений.
1.3.1. Скополаминовая модель нарушений памяти. Скополамин является препара-

том, блокирующим центры связывания мускариновых рецепторов в коре головного
мозга, что приводит к избыточному выбросу ацетилхолина и повреждению гиппо-
кампа. Снижение холинергической активности у людей приводит к развитию таких
проявлений деменции, как потеря памяти и дезориентация, которые характерны для
БА [16]. Введение скополамина мышам дозозависимо вызывает нарушения памяти и
обучаемости [17]. Данная модель активно применяется, поскольку требует лишь си-
стемного (внутрибрюшинного) введения препарата без иных сложных процедур.

1.3.2. Модель деменции, вызванной внутрижелудочковым введением стрептозотоцина.
Производное нитрозомочевины, стрептозоцин обладает цитостатическим дей-
ствием. На животных он широко изучался как препарат, вызывающий диабет, а в
конце 1990-х годов была создана модель деменции на грызунах, достигаемая с по-
мощью локального двукратного введения его в субдиабетогенной дозе в желудочки
головного мозга с интервалом в 48 ч [18]. В результате данной манипуляции у гры-
зунов развивается прогрессивное снижение памяти из-за оксидативного стресса,
гиперфосфорилирования тау-белка, накопления бета-амилоида, снижения актив-
ности ферментов гликолиза, что приводит к снижению уровня АТФ и креатинфос-
фата (нарушению энергетического обмена в головном мозге), и др. В результате
апоптоза, нарушения функционирования митохондрий, воспаления нервной ткани и
оксидативного стресса нарастает атрофия [19–21]. Несомненным преимуществом
данной модели является воспроизведение ряда патофизиологических проявлений
БА [22], а недостатком – большое требуемое количество животных из-за высокой
смертности [7].

1.3.3. Нарушения памяти, связанные с воздействием бета-амилоида. Острое введе-
ние и хронические инфузии бета-амилоида в головной мозг вызывают нейродеге-
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нерацию и нарушения обучаемости и памяти, напоминающие таковые при БА [23].
14-дневное введение бета-амилоида в третий желудочек мозга крысы приводит к
накоплению его в различных структурах, включая гиппокамп и кору головного
мозга [24]. Данная модель применяется для скрининга потенциальных лекарств
для БА и позволяет изучать роль бета-амилоида в нарушении функционирования
конкретных нейронных путей изолированно от избыточной экспрессии АРР, ко-
торая характерна для популярных генетических моделей, однако следует отметить,
что в данной модели нарушения памяти обусловлены острыми эффектами бета-
амилоида, что сильно отличается от течения БА у людей.

1.3.4. Деменция, вызванная введением L-метионина. Хроническое введение L-ме-
тионина ведет к гипергомоцистеинемии и соответственно эндотелиальной дисфункции,
накоплению бета-амилоида, гиперфосфорилирования тау-белка и когнитивным нару-
шениям [25, 26]. Всего 4 нед. перорального приема крысами L-метионина в дозе 1.7 г/кг
приводят к значительным нарушениям обучаемости и памяти [27].

1.3.5. Деменция, вызванная введением колхицина. Колхицин имеет нейротокси-
ческие свойства, связанные с гибелью холинергических нейронов, потерей соот-
ветствующих путей и снижением холинергической передачи преимущественно в
гиппокампе [28]. Также нарушения памяти при введении колхицина связаны со
снижением уровней дофамина, норадреналина и серотонина в коре, хвостатом ядре
и гиппокампе, повышением экспрессии циклооксигеназ, оксидативным стрессом,
избыточной активацией N-метил-D-аспартатных (NDMA) рецепторов [7, 29, 30].
Через 2 недели после введения колхицина в желудочки головного мозга грызунов
наблюдают выраженные нарушения памяти [30, 31]. Преимуществом данной моде-
ли является то, что она воспроизводит некоторые характерные для деменции альц-
геймеровского типа изменения – в поведении и биохимических показателях, а также
их временные характеристики [30], а недостатками – отсутствие гиперфосфорили-
рования белка тау, временные затраты, высокая смертность животных, снижение
аппетита и ряд других побочных эффектов, включая сниженный болевой порог,
повышенную агрессивность, миоклонические подергивания и т.д. [32].

1.3.6. Нарушения памяти, связанные с воздействием окадаиковой кислоты. Одним
из механизмов развития БА является нарушение баланса между фосфорилирова-
нием и дефосфорилированием тау-белка [33]. Окадаиковая кислота вызывает на-
рушения памяти в результате усиления фосфорилирования тау-белка и отложения
бета-амилоида [34]. Ее вводят в дорсальную часть гиппокампа в течение 14 дней
взрослым крысам, в результате чего у них появляются когнитивные нарушения
(нарушения памяти в водном лабиринте Морриса), сопровождающиеся характер-
ной патологической картиной, включающей гиперфосфорилирование тау-белка и
оксидативный стресс, а также следующий за нейродегенерацией воспалительный
ответ [35, 36].

1.3.7. Нарушения памяти, связанные с воздействием эксайтотоксинов, нейротокси-
нов и холинотоксинов. Эксайтотоксичность, возникающая в результате чрезмерной
стимуляции глутаматных рецепторов и избытка поступления ионов кальция в
клетки, является одной из важнейших причин гибели нейронов при ряде психо-
неврологических заболеваний, включая БА и эпилепсию [37]. NMDA-агонисты яв-
ляются одними из представителей группы эксайтотоксинов, в частности, иботено-
вая кислота, которая способна повреждать холинергические нейроны в базальном
ядре Мейнерта, что является валидированной моделью БА [38]. Одностороннее
введение иботеновой кислоты в базальное ядро приводит к значимым нарушениям
памяти [39]. Другими веществами, обладающими холино- и нейротоксичностью,
способными привести к гибели нейронов, являются каиновая, хинолиновая кис-
лоты, NMDA-антагонист дизоцилпин, альфа-аминометилизоксазолпропионовая
кислота (АМРА) и агонисты АМРА-рецепторов [7]. В качестве модели БА предла-
галось, в том числе, введение холинотоксина этилхолина азиридиния (AF64A) в
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крупноклеточное ядро, что, в результате снижения холинергической передачи и
последующий гибели нейронов приводит к снижению обучаемости в задачах ак-
тивного и пассивного избегания, нарушению пространственной памяти, двига-
тельной активности и эмоциональных реакций [40].

1.3.8. Деменция, связанная с воздействием тяжелых металлов. Такие металлы, как
железо, медь, хром, кобальт, алюминий и цинк могут способствовать повышенному
образованию активных форм кислорода, что приводит к развитию деменции (как
альцгеймеровского типа, так и других) [41, 42]. Кадмий, мышьяк и свинец оказы-
вают токсическое воздействие через связывание сульфгидрильных групп белков и
снижение уровня антиоксиданта глутатиона. Цинк, вовлеченный в развитие и про-
грессирование БА, способствует димеризации бета-амилоида. Избыток алюминия
в питьевой воде вызывает БА, поскольку нарушает метаболизм бета-амилоида, вза-
имодействуя с инсулин-разрушающим ферментом (insulin degrading enzyme, IDE),
перерабатывающим в том числе бета-амилоид [7]. Введение алюминия мышам
приводит к накоплению тау-белка, апоптозу и соответственно нарушению функ-
ционирования нейронов [43]. При преодолении им желудочно-кишечного и гемато-
энцефалического барьера алюминий накапливается в пирамидальных нейронах гип-
покампа, которые являются одной из основных мишеней БА [44]. На данный мо-
мент деменции, связанные с избыточным поступлением тяжелых металлов, нельзя
назвать типичными, но соответствующие модели позволяют точно воспроизвести
изолированные патофизиологические механизмы; описания гистологических изме-
нений при них существенно превалируют над фенотипическими характеристиками.

1.3.9. Деменция, связанная с воздействием азида натрия (NAN3). Данная модель
позволяет воспроизвести характерную для БА митохондриальную дисфункцию,
достигаемую за счет ингибирования азидом натрия дыхательной цепи (части окис-
лительного фосфорилирования), образования свободных радикалов, снижения
аэробного метаболизма и эксайтотоксичности. Нарушение холинергической пере-
дачи и др. ведут к нарушениям обучаемости и памяти, напоминающим таковые
при БА [45]. Для получения данной модели азид натрия хронически вводится кры-
сам в течение месяца (подкожно или локально) либо интраперитонеально на про-
тяжении 2 недель [46, 47].

1.3.10. Другие фармакологические модели. Существуют данные о том, что липид-
ный медиатор лизофосфатидная кислота способна вызывать втягивание (ретракцию)
отростков нейронов, что приводит к патологии, свойственной БА, в частности,
фосфорилированию тау-белка [48]. Было показано, что оксид азота (NO) важен
для обучения и памяти, а его ингибиторы (например, NG-нитро-L-аргинин) вы-
зывают их нарушения через генерацию активных форм азота [49]. Другими веще-
ствами, способными вызывать нарушения памяти, являются клонидин, клозапин,
лигнокаин, фенитоин [7].

С точки зрения поведенческих исследований, фармакологические модели, в от-
личие от генетических, позволяют проводить эксперименты на крысах, а не только
мышах, и, соответственно, получать более углубленные данные о когнитивных
функциях и других поведенческих изменениях на фоне моделирования патологии
и терапевтических вмешательств.

1.4. Трансгенные модели БА

1.4.1. Модели, связанные с бета-амилоидом. Изначальные трансгенные модели
БА на крысах позволяли получить накопление бета-амилоида внутри клеток, но не
образование сенильных бляшек. Экспрессия у животных человеческих генов АРР,
мутации в котором приводят к семейным формам БА, позволила сильно повысить
качество и создать целый ряд различных моделей [50, 51].
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Первая такая модель БА на мышах, PDAPP, появилась в 1995 г. с помощью до-
ставки гена АРР с мутацией V717F, вызывающей семейную форму БА, промотором
тромбоцитарного фактора роста бета [52]. Такие мыши демонстрируют внеклеточ-
ные отложения бета-амилоида, сенильные бляшки, потерю синапсов, микроглиоз
и астроцитоз, которые прогрессивно распространяются от гиппокампа к коре го-
ловного мозга. Амилоидные бляшки обнаруживаются у них в возрасте 6–9 мес. [24].
Нарушения в эмоциональной сфере (реакции страха) и исследовательской актив-
ности появляются у них в возрасте 11 мес., а памяти – 12–15 мес. [53].

Мыши линии Tg2576 представляют собой одну из наиболее активно используемых
моделей БА с экспрессией человеческого APP695. Двойная мутация K670N/M671L
приводит к гибели нейронов в регионе гиппокампа CA1 и нарушениях обучаемости, а
также глиозу и дистрофии отростков нейронов – эффектам, схожим с таковыми у
PDAPP-мышей. У Tg-мышей амилоидные отложения, связанные с более чем в 5 раз
повышенной экспрессией АРР, появляются к 8-му месяцу жизни [54]. Однако от-
дельные сенсомоторные нарушения, дефицит пространственной рабочей памяти
и/или интереса к новому в Y-образном лабиринте, нарушения кратковременной
памяти появляются у них лишь в возрасте 9–14 мес., а значительные когнитивные
нарушения не развиваются даже в старости. Преимуществами мышей линии
Tg2576 является их давняя история и подробная характеристика, а недостатками –
долгое ожидание поведенческих нарушений, не типичная для БА последователь-
ность развития патологии (амилоидная патология предшествует тау-патологии).
Нередки побочные эффекты в виде агрессивности, стереотипий, нарушения роди-
тельских инстинктов [53]. Ни для PDAPP, ни для Tg2576-мышей не характерна ги-
бель нейронов, что снижает их ценность.

В 2000 г. появилась схожая с Tg2576 модель, несущая двойную мутацию, –
APP23 [55]. Амилоидные бляшки в коре головного мозга и гиппокампе, окружен-
ные дистрофическими отростками нейронов, появляются у этих животных в воз-
расте 6 мес. По сравнению с предыдущими двумя линиями у данных мышей суще-
ственно снижается количество пирамидальных нейронов в области CA1 гиппокампа,
которое обратно коррелирует с наличием бляшек в данной части мозга [56].

1.4.2. Модели, связанные с нейрофибриллярными клубочками и тау-белком. Для
воспроизведения нейрофибриллярных клубочков, характерных для БА, были со-
зданы линии мышей, у которых происходит экспрессия мутированной формы че-
ловеческого тау-белка и наблюдается его гиперфосфорилирование [57]. Среди них –
мыши с мутациями тау-белка JNLP3 (у таких мышей появляются нейрофибрил-
лярные клубочки и астроглиоз в стволе головного мозга и спинном мозге, но не гиппо-
кампе и коре головного мозга), R406W (наблюдается нарушение ассоциативной памяти),
“трижды трансгенные мыши” 3 × Tg-AD, несущие трансгены PS1M146V, APPSwe
и TauP301L (у них наблюдаются отложения амилоида с 6-месячного возраста и па-
тология, связанная с тау-белком, с 10-12 месяцев, которая начинает появляться в
гиппокампе и распространяется в область коры головного мозга), 5xFAD мыши,
несущие 3 мутации в гене АРР и 2 – в гене пресенилина 1, которым свойственны
гибель нейронов, когнитивные и моторные нарушения [7, 58]. Мыши с сочетанием
нескольких мутацией зачастую не отражают реальные генетические причины БА
(количества мутаций) у людей, что заставляет с осторожностью говорить об их ва-
лидности. Они представляют собой скорее сочетание двух различных заболеваний,
которые обычно не возникают одновременно. Следует отметить, что лишь сочетание
многих мутаций, даже одной из которых достаточно для развития БА у человека, у
мышей приводит к потере нейронов.

В последние годы вышеупомянутые трансгенные мыши представляют собой од-
ни из наиболее популярных моделей БА и активно используются при изучении па-
тофизиологических путей, поиске потенциальных мишеней терапии и разработке
лекарств, однако у них гораздо меньше, чем у людей при БА, выражена воспали-
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тельная реакция, появляется она после гиперфосфорилирования тау и отложения
бляшек, а не наоборот, и последовательность развития патологической картины
заметно отличается от БА у людей. В принципе, в подавляющем большинстве слу-
чаев БА представляет собой спорадическое заболевание, поэтому результаты ис-
следований с использованием трансгенных экспериментальных животных могут
быть лишь очень ограниченно экстраполированы на БА у человека; возможно, в
этом кроется одна из причин неудач клинических исследований потенциальных
фармакологических препаратов [59].

1.4.3. Модели, связанные с аполипопротеином Е (ApoE). Как известно, аллель ε4
гена ApoE, который участвует в накоплении и переработке бета-амилоида, является
одним из важнейших факторов риска БА. У мышей Tg2576 × ApoE не появляются
амилоидные бляшки, зато бета-амилоид откладывается в паренхиме мозга, в про-
цессе чего содержание АроЕ в их мозгу вырастает на 60% по сравнению с кон-
трольными животными, что дополнительно ведет к образованию нейритических
бляшек; мыши Pdapp × ApoE демонстрируют отложения амилоида в коре лобных
долей [60]. Следует отметить, что половые особенности патологии, связанной с ал-
лелем ε4 гена ApoE, у людей и мышей различаются: в то время как его наличие при-
водит к микроинсультам у мужчин и клубочкам и бляшкам у женщин, сочетание
этих проявлений наблюдается у мышей женского пола [61]. В целом, гендерные
особенности моделей БА на мышах остаются предметом живой дискуссии [62].

1.4.4. Модели, связанные с геном секретазы. На мышах были разработаны генети-
ческие модели БА с помощью модификации активности секретаз бета и гамма, что
приводит к отложению бета-амилоида и нарушениям памяти [63].

1.4.5. Модели, связанные с геном пресенилина. Мутация в гене пресенилина 1,
располагающемся в 14 хромосоме, – одна из основных причин семейной формы
БА [64]. Соответствующие трансгенные мыши демонстрируют образование бля-
шек, нарушение функционирования синапсов и нарушения памяти – характерные
проявления БА [65]. В то же время мыши с избыточной экспрессией одного лишь
пресенилина 1 или 2 не демонстрируют ожидаемого фенотипа с когнитивными на-
рушениями. Для его достижения используются линии мышей, созданные в резуль-
тате скрещивания животных с мутациями в гене пресенилина 1 и Tg2576 (или других
линий с мутациями в гене АРР), что ведет к повышенному отложению амилоида.
Такие модели активно используются для изучения механизмов синаптической
дисфункции и нарушений памяти при БА, а также тестирования новых терапев-
тических подходов; для них характерны прогрессирующие отложения бляшек бе-
та-амилоида, нарушения долговременной потенциации, кратковременной и про-
странственной эмоциональной памяти, которые наступают уже в возрасте 3 мес.,
и нарушения долговременной памяти и базальной синаптической передачи в воз-
расте 6 мес. Таким образом, данные модели позволяют относительно быстро на-
блюдать когнитивные нарушения, однако не предполагают тау-патологии и гибели
нейронов, т.е., как и у большинства генетических моделей БА, серьезно страдает их
конструктивная валидность [53].

1.4.6. Модели, связанные с нарушением аксонального транспорта. У мышей линии
Klc+/− наблюдаются нарушения аксонального транспорта, связанные с недостат-
ком легких цепей кинезина, а также образование амилоида в связи с нарушением
переработки АРР при скрещивании с трансгенными мышами АРР [66].

1.5. Нокаутные животные
Помимо трансгенных животных, которые демонстрируют такие типичные для

БА проявления, как избыток бета-амилоида и гиперфосфорилирование тау-белка, для
моделирования БА используются также животные с отсутствием некоторых генов.
В их числе – мыши hTau, результат скрещивания животных, экспрессирующих че-
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ловеческий тау-белок, и нокаутов по гену тау-белка, у которых гиперфосфорили-
рованный тау-белок накапливается в телах и дендритах нейронов в гиппокампе и
коре головного мозга, что сопровождается нарушениями памяти, ассоциирован-
ными с дефицитом долговременной потенциации [67]; мыши с нокаутированным
геном неприлизина, фермента, участвующего в переработке бета-амилоида [68];
мыши с нокаутированным геном инсулиндеградирующего фермента, для которых
характерно накопление бета-амилоида. Предполагается, что этот фермент вовле-
чен в патогенез БА с поздним началом, поскольку способен расщеплять предше-
ственник амилоида [69].

1.6. Другие трансгенные животные

1.6.1. Модели, связанные с мутированным человеческим альфа-синуклеином.
Трансгенным мышам, у которых происходит экспрессия обычного или мутантного
человеческого альфа-синуклеина, свойственны такие схожие с БА проявления, как
нейродегенеративные изменения с нарушениями моторных функций и разруше-
ние аксонов [70].

1.6.2. Мыши с излишней экспрессией человеческой циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2).
Трансгенные мыши, у которых происходит оверэкспрессия ЦОГ-2 под контролем
промотора Thy-1 в нейронах гиппокампа, коры и миндалевидных тел, демонстри-
руют постепенно нарастающий с возрастом когнитивный дефицит [71].

1.6.3. Мыши с недостатком фактора роста нервов. Известно, что хронический не-
достаток фактора роста нервов ведет к дефициту холинергической передачи и ней-
родегенерации, схожими с наблюдаемыми при БА [72]. У взрослых мышей линии
AD11, которым свойственна экспрессия антител к фактору роста нервов, происхо-
дят нейроденеративные изменения, сопровождающиеся нарушениями когнитив-
ных функций, проявляющихся в тестах на пространственную память, что связано
со снижением холинергической передачи, гибелью нейронов, гиперфосфорилиро-
ванием и нерастворимостью тау-белка, изменениями цитоскелета нейронов, появ-
лением бета-амилоидных бляшек и нарушением синаптической пластичности в
коре головного мозга [7, 73]. Следует подчеркнуть многообразие нейродегенера-
тивных проявлений у данных животных; роль воспаления в этой эксперименталь-
ной модели пока что не была охарактеризована в достаточной мере.

1.7. Модели, основанные на активации иммунного ответа

Актуальным вопросом является воспроизведение играющего значительную роль
в патофизиологии БА с поздним началом воспалительного ответа. Одним из рас-
пространенных методов индуцирования иммунного ответа в нервной ткани явля-
ется введение липополисахарида (ЛПС), который, взаимодействуя с ко-рецепто-
ром CD14 на мембране клеток микроглии, активирует транскрипцию и выброс
провоспалительных цитокинов, хемокинов, белков системы комплемента. В то
время как хроническое введение ЛПС в головной мозг (четвертый желудочек)
крыс вызывает нарушения памяти и обучения, аналогичные когнитивному сниже-
нию при БА, системное его введение приводит к избирательному нарушению узна-
вания объектов, связанному с дисфункцией гиппокампа, с сохранением простран-
ственной памяти, причем воспалительный ответ различается в зависимости от воз-
раста животных: повышение уровня интерлейкина 1β характерно только для
молодых животных, а интерферона-гамма – для более пожилых [59].

Альтернативным методом активации иммунного ответа в головном мозге явля-
ется индуцирование системной воспалительной реакции. Одним из предложенных
методов является внутриутробная активация иммунного ответа с помощью одно-
кратной внутрибрюшинной инъекции беременному животному (мыши) полири-
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боинозиновой-полирибоцитидиловой кислоты (polyriboinosinic-polyribocytidilic
acid, PolyI:C), которая представляет собой синтетическую двуцепочечную РНК,
вызывающую аналог вирусной инфекции, а также хроническое воспаление у
потомства, включая активацию микроглии, повышение уровней цитокинов начи-
ная с 3-недельного возраста, гиперфосфорилирование белка тау с 3-месячного воз-
раста, амилоидогенез с 1 года. В возрасте 20 месяцев у потомства наблюдаются на-
рушения пространственной памяти [74]. Несмотря на то, что данная модель не вос-
производит в полной мере такие патологические проявления БА, как амилоидные
бляшки и нейрофибриллярные клубочки, она интересна тем, что позволяет иссле-
довать воспалительную теорию развития БА с поздним началом, ее ранние стадии,
а также изучать последствия инфекционных заболеваний, перенесенных в раннем
возрасте, которые способны приводить к повышенной реактивности глиальных
клеток впоследствии.

1.8. Деменция, индуцированная диетой с высоким содержанием жиров
Было показано, что у животных с высоким уровнем холестерина развивается не

только атеросклероз, но и нарушения памяти [74], а также повышается риск разви-
тия БА [75]. Трансгенные мыши, содержащиеся в условиях диеты с высоким содер-
жанием холестерина, демонстрируют повышенное отложение бета-амилоида [76].
Деменцию у крыс можно вызвать с помощью кормления их в течение 3 месяцев
пищей с высоким содержанием жиров, в том числе сала и холестерина [77], по-
скольку холестерин в головном мозге играет важную роль в переработке и отложе-
нии амилоида, а его уровень зависит от такового в крови [75]. Повышенное потреб-
ление холестерина приводит к повышению производства и накопления амилоида,
который вызывает воспалительную реакцию, оксидативный и нитрозативный
стресс [78]. Преимуществом данной модели является то, что она позволяет воспро-
извести характерные для БА когнитивные нарушения и важную роль холестерина в
ее патофизиологии, а недостатком – времязатратность.

2. МОДЕЛИРОВАНИЕ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ
ПРИ СОСУДИСТОМ ОРГАНИЧЕСКОМ ЗАБОЛЕВАНИИ ГОЛОВНОГО

МОЗГА И ДЕМЕНЦИИ СОСУДИСТОГО ТИПА

Нарушение кровоснабжения головного мозга является важным фактором разви-
тия когнитивных нарушений и деменции, причем механизмы, связанные с развити-
ем деменций сосудистого и альцгеймеровского типа, пересекаются и способствуют
большей вероятности гибели нейронов и развитию деменции смешанного генеза:
ухудшение кровоснабжения может приводить к замедлению элиминации бета-ами-
лоида [79]. Потенциальным общим механизмом деменций основных двух типов
(альцгеймеровского и сосудистого) также являются особенности иммунной системы:
хроническое воспаление вокруг амилоидных бляшек и клубочков приводит к нейро-
дегенерации, и типичное для патологоанатомической картины деменции нарушение
гематоэнцефалического барьера связывают с иммуннологическими реакциями [80].

Вклад сосудистых заболеваний в развитие когнитивных нарушений изучают ряд
моделей на животных:

2.1. Модель гипергомоцистеинемии (ГГЦ)
ГГЦ является независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых и

цереброваскулярных заболеваний [81], а изолированный избыток гомоцистеина у
мышей и крыс достаточен для развития у них когнитивного дефицита [82].

В экспериментальных условиях ГГЦ может быть достигнута как путем исполь-
зования генетических моделей (делеции генов цистатионин-бета-синтазы или ме-
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тилентетрагидрофолатредуктазы), так и применением диеты с недостатком вита-
минов B6, B12 и B9 и избытком метионина в течение 14 недель–полугода [81]. Как
было показано в исследованиях на мышах, ГГЦ не влияет на уровень бета-амилоида
как таковой, но способствует развитию амилоидной ангиопатии (снижению содер-
жания бета-амилоида в паренхиме лобных долей и гиппокампа и повышению ами-
лоидной ангиопатии более чем в два раза по сравнению с контрольной группой
животных) [83].

Выделяют два варианта ГГЦ в зависимости от степени подавления активности
микроглии: при высоком потреблении метионина происходит очень выраженная
супрессия микроглии, что ведет к лишь умеренной степени ГГЦ, зато при слабом
подавлении активности микроглии при дефиците витаминов группы В получают
ГГЦ тяжелой степени. Умеренная ГГЦ у мышей ведет к значительному количеству
микроинсультов и хроническому воспалению мозговой ткани [83].

При содержании трансгенных мышей линии 3XTg, которая применяется при
исследованиях БА, в условиях дефицита фолатов и витаминов В6 и В12, который
ведет к ГГЦ, у животных наблюдаются более выраженные нарушения памяти, ами-
лоидоз паренхимы головного мозга, снижается уровень аполипопротеина Е, участ-
вующего в клиренсе бета-амилоида, что говорит о роли ГГЦ в усугублении основ-
ных признаков БА (нарушений памяти, амилоидной и тау-патологии) [84].

2.2. Модель билатерального стеноза общей сонной артерии (ОСА)

Двусторонний стеноз ОСА применяется для получения модели подкорковой
ишемической сосудистой деменции на мышах. Для индуцирования стеноза ис-
пользуются микроспирали, которые располагаются снаружи артерий и диаметр ко-
торых определяет степень окклюзии. У мышей наблюдается повышенная прони-
цаемость гематоэнцефалического барьера минимум в период с 3 до 14 сут после
процедуры, активация микроглии, повышение уровня провоспалительных цито-
кинов и очаги повреждения белого вещества спустя 2 недели. Слои гиппокампа
CA1 и CA3 наиболее подвержены атрофии серого вещества. Результаты позитронно-
эмиссионной томографии показывают, что через 6 месяцев после стеноза ОСА гиппо-
камп меньше утилизирует глюкозу, что говорит о его сниженной активности [82].

Применяются также модели на животных с мутациями: чрезмерной экспрессией
белка-предшественника амилоида, которые демонстрируют значительное сниже-
ние обучаемости, и дефицитом киназы ASK1 (apoptosis signal-regulating kinase 1),
активирующейся в ответ на, в частности, оксидативный стресс, ингибирование
этой киназы снижает выраженность гипоперфузии [85].

2.3. Модель асимметричного стеноза ОСА

Менее распространенной моделью подкорковой сосудистой деменции на мы-
шах является модель асимметричного стеноза ОСА, для чего на одну из ОСА на-
кладывают микроспираль, приводящую к постоянному снижению кровотока через
неделю, а на другую – амероидный констриктор из гигроскопичного казеина и
стальной оболочки, который обеспечивает постепенное сужение просвета артерии
до полной окклюции примерно через 28 дней после операции. Результатом данно-
го вмешательства являются многочисленные инфаркты в подкорковых областях, а
также реакция активации микроглии и гибель нейронов в гиппокампе на стороне
констриктора. У животных нарушается пространственная рабочая память, коорди-
нация движений, снижается спонтанная активность, что говорит о данной модели
как воспроизводящей преимущественно поражение белого вещества, сопровожда-
ющееся моторными нарушениями и деменцией подкоркового типа [86].
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2.4. Модель гипоперфузии головного мозга

Краткие периоды недостаточного кровоснабжения головного мозга могут при-
водить к долгосрочному повреждению клеток и когнитивным нарушениям. Ок-
клюзии обеих ОСА или одной подключичной и обеих ОСА приводят к выраженно-
му снижению кровоснабжения гиппокампа и коры головного мозга, однако через
2.5–3 мес. после процедуры происходит значительное (почти полное) восстановле-
ние нейронов [87, 88].

Транзиторная окклюзия 4 сосудов (ОСА и позвоночных артерий на 10-20 мин) у
крыс позволяет достичь максимального когнитивного дефицита, острой гибели
нейронов в гиппокампе и апоптоза олигодендроцитов в коре головного мозга и та-
ламусе. В то время как у молодых крыс поведенческие последствия минимальны, у
животных среднего возраста выраженное повреждение мозга проявляется когни-
тивных дефицитом, например, в радиальном и Т-образном лабиринтах [87].

Подобные модели “общей” ишемии можно рассматривать скорее в качестве мо-
делей органического поражения головного мозга на фоне воздействия наркоза и
использовать в целях изучения интраоперационной защиты от ишемии мозга [89].
В целом, основной проблемой вышеописанных моделей гипоперфузии головного
мозга является затрудненность трансляции результатов в отношении человека, чьи
возможности к восстановлению после ишемии существенно уступают таковым у
грызунов.

2.5. Модель микрососудистого поражения головного мозга (МПГМ)

МПГМ является последствием ремоделирования мелких сосудов под воздей-
ствием артериальной гипертонии и проявляется постепенно нарастающим когни-
тивным дефицитом. Спонтанно-гипертензивные крысы, у которых артериальная
гипертония наступает в возрасте до 10 недель, являются моделью раннего МПГМ.
У них наблюдают нарушение функционирования гемато-энцефалического барье-
ра, активацию микроглии, повреждение белого вещества в первой трети жизни, а
также атрофию головного мозга (включая снижение объема мозжечка) с расшире-
нием желудочков, утолщение стенок артериол и увеличение периваскулярных про-
странств, очаги инфарцирования и кровоизлияний. У данных крыс обнаруживают
признаки нарушений пространственной рабочей памяти и внимания, однако было
показано, что они связаны с двигательными нарушениями, что является недостат-
ком данной модели в отношении изучения когнитивных функций [90].

2.6. Модель сахарного диабета 2 типа (СД2)

Известно, что у людей с СД2 и деменцией наблюдаются сосудистые нарушения,
микроинсульты и проявления нейропатологии альцгеймеровского типа. Была со-
здана модель сочетания патологии СД2 и БА с помощью скрещивания лептин-ре-
зистентных мышей, страдающих ожирением и диабетом (db/db), и мышей, служа-
щих моделью БА (APPΔNL/ΔNL × PS1P264L/P264L) – линия мышей db/AD [91].
У них развиваются значимые когнитивные нарушения к возрасту 12 мес. Анало-
гичным образом была создана модель APP23/ob/ob-мышей, у которых наблюдает-
ся снижение количества аксонов у холинергических нейронов гиппокампа, астро-
глиоз, системное воспаление, амилоидная ангиопатия, а к годовалому возрасту –
значимая атрофия головного мозга [90]. Такие модели коморбидной патологии
представляются весьма ценными, ведь они позволяют существенно приблизиться
к клинической реальности.
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2.7. Амилоидная ангиопатия головного мозга
Амилоидная ангиопатия головного мозга проявляется отложением амилоида в

стенках сосудов головного мозга, что ведет к их вторичной дегенерации, и не-
сколько трансгенных моделей были созданы на мышах для воссоздания данной па-
тологии, в том числе животные с чрезмерной экспрессией бета-амилоида (Swedish
APP), с мутациями Dutch E22Q, Iowa D23 N, E693Δ Osaka в гене бета-амилоида.
К примеру, у последних рано развиваются нарушения памяти, ориентации в про-
странстве и исполнительных функциях [82].

2.8. Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными 
инфарктами и лейкоэнцефалопатией (сerebral autosomal dominant arteriopathy 

with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL)
CADASIL, вызываемая мутацией в гене Notch3, является самой частой генетиче-

ски обусловленной причиной инсультов и сосудистой деменции (с поражением бе-
лого вещества). У мышей TgPAC-Notch3R169C, представляющих собой модель
данного заболевания, развивается прогрессивное сегментарное поражение белого
вещества без потери олигодендроцитов [92]; подробное описание поведенческих
проявлений данной патологии пока что ждет своего часа.

2.9. Гипоксия в результате воздействия химических веществ
Сосудистая деменция – результат хронической гипоксии, и для моделирования

таких когнитивных расстройств у грызунов можно вызвать нарушения памяти с
помощью воздействия гипоксии, гиперкапнии и ишемии. Всего 12 с нахождения
крысы (8 с – мыши) в окружении чистого углекислого газа и 5 мин гиперкапнии
приводят к нарушению их поддержания позы и памяти. Воздействие монооксида
углерода (угарного газа, 3 раза по 1 мин с одночасовыми интервалами) также при-
водит к амнезии [7]. Нитрит натрия (NaNO2) вызывает нарушения обучаемости и
памяти, снижая способность к переносу кислорода. Гидроксиламин вызывает ги-
поксию и последующие когнитивные нарушения. Есть данные о том, что гипоксия
способствует накоплению бета-амилоида, нарушая его деградацию и клиренс, а
также воздействуя на фосфорилирование тау-белка, функционирование гемато-
энцефалического барьера и дегенерацию нейронов. Гипоксия может влиять на
кровоснабжение головного мозга и приводить к воспалительным реакциям, что
влияет на фильтрацию бета-амилоида через гемато-энцефалический барьер и спо-
собствует его накоплению в головном мозге [93]. Модели гипоксической энцефа-
лопатии позволяют получить разные степени нарушений памяти и применяются
для тестирования ноотропов и антиоксидантов с потенциальными эффектами в
отношении когнитивных функций [7].

Таким образом, при гипоксии или хронической гипоперфузии головного мозга
когнитивные нарушения могут развиваться в результате многочисленных причин:
оксидативного стресса, нарушения клиренса токсических продуктов метаболизма,
включая бета-амилоид, воспалительной реакции или нарушения функционирова-
ния микроглии, астроцитов или клеток эндотелия, и эти механизмы поддаются
изучению благодаря многообразию экспериментальных моделей.

3. КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ТРАВМОЙ

Известно, что травматизация таких областей головного мозга, как промежуточ-
ный мозг или медиальная височная доля, приводит к нарушениям памяти. Такие
модели не требуют сложных хирургических вмешательств, что является их преиму-
ществом. Также, повреждение базального крупноклеточного ядра (Мейнерта) при-
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водит к нарушениям памяти, сходным с таковыми при БА. Для прицельного по-
вреждения структур головного мозга пользуются, к примеру, нагреванием стерео-
таксически имплантированного электрода. Воздействие электрошока приводит к
ретроградной и антероградной амнезии вследствие снижения количества мускари-
новых холинергических рецепторов [7].

Среди моделей физического повреждения головного мозга выделяют 3 основ-
ных категории: модели с использованием падающего груза, жидкостно-перкусси-
онного повреждения и контролируемого ушиба коры головного мозга. К примеру,
с целью воспроизведения сотрясения на голову мыши с высоты 25 см сбрасывают
груз диаметром 10 мм и массой 21 г; при этом не происходит повреждение черепа, а
через 1–3 нед. развиваются нарушения памяти [7]. При закрытых черепно-мозго-
вых травмах наблюдаемая патоморфологическая картина с активацией микроглии
и астроцитов весьма схожа с таковой у людей. Альтернативные методы предполага-
ют, к примеру, сбрасывание грузов на диск, прикрепленный к поверхности черепа,
что, в зависимости от тяжести воздействия, ведет к когнитивным и двигательным
нарушениям.

Фокальные травмы в результате гидродинамического удара достигаются с помо-
щью пульсации давления жидкости на неповрежденную твердую мозговую обо-
лочку и представляют собой модели контузии головного мозга. При них наблюда-
ется повышение внутричерепного давления, нарушение проницаемости гемато-
энцефалического барьера, кровоизлияния, а среди последствий манифестируют
моторные и когнитивные нарушения различной тяжести, причем надо учитывать,
что моторные нарушения могут затруднять оценку когнитивных. Наконец, при ис-
пользовании модели контролируемого ушиба коры головного мозга используют
помпу, которой наносят удар по неповрежденной твердой мозговой оболочке в ин-
тересующей исследователей области, достигая при этом неврологического дефи-
цита [94]. Можно прийти к выводу, что при хорошей воспроизводимости модели
черепно-мозговых травм сложно использовать для исследования когнитивного
функционирования по причине их обширного повреждающего характера.

4. ДЕМЕНЦИЯ, СВЯЗАННАЯ С ВОЗДЕЙСТВИЕМ БЕНЗОДИАЗЕПИНОВ

Бензодиазепины способны вызывать амнезию в связи с подавлением долговре-
менной потенциации, клеточного механизма обучения и памяти. Наблюдения по-
казывают, что применение различных бензодиазепинов приводит к нарушениям
памяти. Интраперитонеальное введение диазепама (0.5–3 мг/кг) или лоразепама
(0.06–0.5 мг/кг) за 30 мин до обучающей сессии вызывает антероградную амнезию
[95]. Было показано, что трибензодиазепины (алпразолам, триазолам) также спо-
собны индуцировать антеро- и ретроградную амнезию у мышей [7]. Поскольку
злоупотребление бензодиазепинами продолжает оставаться проблемой, несмотря
на существование более приемлемых методов терапии бессонницы, изучение ме-
ханизмов их воздействия на когнитивные функции и методов терапии возникаю-
щего дефицита, к сожалению, все еще представляется актуальной задачей.

5. КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ В РЕЗУЛЬТАТЕ
ВОЗДЕЙСТВИЯ АЛКОГОЛЯ

Высокие дозы этанола способны приводить к ретроградной амнезии и наруше-
ниям всех этапов памяти (кодирования, хранения, консолидации и вспоминания),
что связывают с нарушениями внимания, сенсомоторных функций, а также моти-
вации [96]. Среди острых эффектов этанола – повышение синтеза оксида азота в
префронтальной коре, амигдале и гиппокампе, которые обеспечивают когнитив-
ное функционирование, нарушение глутаматергической передачи и др. [97, 98].



170 ДОРОФЕЙКОВА и др.
При потреблении беременной крысой алкоголя с 11-го по 22-й день беременности
у ее потомства наблюдается сниженная обучаемость во взрослом возрасте [99].
Острое (0.5–1 г/кг) и хроническое (2 г/кг перорально в течение 24 дней) введение
этанола крысам также вызывает у них нарушения памяти и когнитивной гибкости
[98, 100]. Интересным аспектом изучения взаимосвязей между употреблением ал-
коголя и когнитивными функциями представляется исследование механизмов
влияния когнитивной гибкости на развитие алкогольной зависимости.

6. КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ДЕФИЦИТОМ
ТИАМИНА (ВИТАМИНА В1)

Дефицит тиамина характерен для хронического воздействия алкоголя и соответ-
ственно Корсаковского синдрома. 3–4 недели содержания мышей в условиях диеты с
недостатком тиамина приводят к гибели холинергических нейронов в переднем
мозге и холинергических волокон, иннервирующих гиппокамп, что проявляется
нарушениями памяти. Механизм связан со снижением активности ферментов, за-
висимых от тиамина, что приводит к гибели нейронов, активации глии, воспале-
нию, нарушению окислительных процессов и дегенерации отростков нейронов в
определенных частях таламуса. Недостаточность витамина В1 также вызывают с
помощью применения пиритиамина, ингибитора абсорбции и метаболизма тиа-
мина, одновременно с диетой с недостатком витамина; данную модель используют
уже больше 40 лет для изучения молекулярных основ и поведенческих проявлений
Корсаковского синдрома, индуцированного дефицитом тиамина. Основным меха-
низмом гибели нейронов при данной модели является глутаматная эксайтотоксич-
ность [7, 101, 102].

Таким образом, существует множество моделей когнитивных нарушений, раз-
работанных на животных, отражающих самые разные патофизиологические пути.
В то время как фармакологические модели нейродегенеративных заболеваний широко
применяются в исследованиях патогенеза и терапии деменций на протяжении многих
лет, более современные, обладающие своими преимуществами трансгенные модели
становятся все более популярными в последние годы, однако их патофизиология
не отражает происходящее при превалирующей спорадической форме БА. Сейчас
не существует модели, которая бы сочетала в себе все когнитивные, поведенче-
ские, биохимические и гистологические нарушения, характерные для БА, однако
разнообразие модельных животных открывает широкие возможности для докли-
нических исследований [7]. Следует ожидать применение различных стратегий для
сокращения разрыва между деменциями у людей и экспериментальными моделями
для более успешной трансляции результатов исследований: как более подробное
описание уже существующих моделей с помощью современных методов, так и по-
пытки разработки все более этиологически верных моделей с лучшей предсказа-
тельной валидностью.

В то время как такой аспект когнитивного функционирования людей, как речь
является недоступным для доклинических исследований, хотелось бы видеть
углубление фенотипирования поведенческих проявлений у экспериментальных
животных, расширение стандартной батареи тестов для мышей, чаще всего пред-
ставляющей собой водный лабиринт Морриса, распознавание новых объектов
и/или создание условного рефлекса страха. К примеру, внимание можно оцени-
вать с помощью теста с серийными ответами (2-choice/5-choice serial reaction time
task), исполнительские функции – с помощью теста на когнитивную гибкость, за-
дачи на переключение внимания (attentional set shifting task). В целом эксперимен-
тальное моделирование когнитивных нарушений на животных представляется
приоритетным подходом в нейробиологических исследованиях неврологической и
психической патологии.
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Animal models of mental disorders play an important role in the study of pathophysiologi-
cal mechanisms of behavior and translation of these data for the identification of causes,
biomarkers and potential treatments of mental disorders in humans. This article presents a
review of literature on animal models of Alzheimer’s disease, cognitive impairment in vas-
cular dementia and organic brain disease. Pharmacological, genetic models, their mecha-
nisms and typical manifestations are covered. While pharmacological models have been
widely used in studies of pathogenesis and treatment of cognitive impairment for many
years, more modern transgenic models with their advantages are becoming increasingly
popular in recent years. Currently there is no model that would combine all the cognitive,
behavioral, biochemical and histological characteristics of a particular type of dementia,
but a variety of animal models gives a lot of opportunities for preclinical research.
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