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S ummary. # -amyloid-filled osmotic minipumps were
used for 14-day intracerebroventricular infusion in
rats, followed by routine housing for> l year. Extracel-
lular recording of evoked potentials from cortical slices
from /?-amyloid-treated animals showed abnormal
elicitation of long-term depression. Whereas no statis-
tically significant difference could be found between
0 -amyloid-treated and control groups in cortical mem-
brane protein kinase C activity, the use of infrared
spectroscopy provided some evidence of alterations in
the structure of tissue proteins and an increase in the
content of acidic amino acids. The results suggest that
the combination of /?-amyloid infusion and normal
aging may result in an animal model possessing certain
functional and structural features useful for study,
which may help illuminate some of the etiologies rele-
vant to Alzheimer's disease.

Key words-/J-amyloid protein, Alzheimer's disease,
synaptic plasticity, rat cortex, infrared spectroscopy,
protein kinase C.

INTRODUCTION

The brains of Alzheimer's disease (AD) patients are
characterized by reduced dendritic densities, loss of
synapses and the occurrence of cell death in both
cortical and subcortical areas1'2'. Intracellular
neurofibrillary tangles (NFTs) and senile plaques

(SPs) are the main neuropathological lesions. Recent
evidence suggests that the formation of SPs may
precede all other neuropathological features of AD.
^-amyloid, the main constituent of the senile plaques,
is now believed to have a number of neurotoxic and
pathogenic effects on neurones. AD is the most com-
moncause for mental deterioration in the elderly. It
is believed that the reduced neocortical synaptic
densities are the pathological correlates of mnemonic
and cognitive impairment of AD patients3'. Senile
plaques are extracellular aggregates composed of an
amyloid core surrounded by collections of abnormal
axons and neurites. yS-amyloid is comprised largely of
non-branching fibrillary proteins that have a charac-
teristic /^-pleated sheet conformation. y?-amyloid is a
39-43 amino acid peptide derived by proteolitic
cleavage from a much larger transmembrane precur-
sor protein, 0-APP (y?-amyloid precursor protein).
An abnormal processing of fi-APP results in secre-
tion of the fibrillary, nondiffusable form of /?-amyloid
which ultimately leads to the formation of plaques4'.
Recent evidence suggests that the formation of
amyloid has a central role in the initiation and
expression of most pathological features of AD, in-
cluding massive synaptic loss and NFTs5'6>. It has
been shown that, in vitro, fi-amyloid can be directly
neurotoxic7'8' and that it can increase neuronal vul-
nerability to a variety of metabolic or excitotoxic
insults9-10'. Such insults may cause alterations in
neuronal signaling and synaptogenesis through mech-
anisms that are not yet completely understood.
Examples of such mechanisms include the loss of
Ca2+ homeostasis10'11', and changes in transmitter
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,
r e c e p t o r a c ti vit y
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a n d p r o t ei n ki n a s e

p h o s p h o r yl a ti o n
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･ T h e p r e s e n t e x p e ri m e n t s w e r e

d e si g n e d t o a s s e s s t h e e ff e ct s of i n t r a c e r e -

b r o v e n t ri c ul a rly i n f u s ed β
- a m yl oid o n t h r e e k e y

m a r k e r s t h a t w e c o n sid e r e d p o t e n ti ally u s ef u l i n

a tt e m p ti n g t o m o d el c e r t ai n a s p e ct s of A D : 1) c o rti c al

s y n a p ti c p l a sti cit y i n d u c e d b y hig h
-f r e q u e n c y s ti m u

-

l a ti o n
,
2) p r o t ei n k i n a s e C (P K C ) a c tiv it y ,

a n d 3)

th e m ol e c ul a r i n t e g rit y of th e tis s u e a s a s s e s s e d

t h r o u g h i n f r a r e d (I R ) s p e ct r o s c o p y ･ T h e r a t s

i n v olv e d i n t h e st u d y w e r e all all o w ed t o a g e f o r a t

l e a s t o n e y e a r f o ll o w l n g th e i n f u si o n t r e a t m e n t o r

sh a m o p e r a ti o n .

s y n a p tic p l a sticit y m a y b e aff e ct e d t h r o u g h all of t h e

a b o v e m e c h a ni s m s
,
b u t si m il a r e vid e n c e c o m i n g f r o m

in uiu o st u di e s i s i n s ufB ci e n t . It h a s b e e n d e m o n st r a t -

e d t h a t n e u r o d e g e n e r a ti o n c a n b e i n d u c e d b y i nj e c t-

i n g s y n t h e ti c β-a m y l oid di r e c tl y i n t o t h e r at c e r e b r al

c o r t e x
1 6 )

. I n a d diti o n
, β

- A P P t r a n s g e n ic m i c e dis p l a y

d e fi c it s i n l e a r n l n g a n d t h e m ai n t e n a n c e of l o n g
- t e r m

p o t e n ti a ti o n (L T P ) w it h a g e
,

w hil e th e i n d u c ti o n a n d

e x p r e s si o n of l o n g
-t e r m d e p r e s si o n ( L T D ) r e m ain

in t a c t
1 7)

. N e g a ti v e s t u di e s
,

h o w e v e r
,

s h o w i n g n o

d et e c t a bl e p a th ol o g i c al r e a c ti o n s t o β- a m yl oid t r e a t -

m e n t
,
h a v e als o b e e n r e p o rt e d

1 8
,
1 9)

･ M o r e o v e r
,

o n e

l a b o r at o r y h a s f o u n d t h a t β
- A P P a n tib o di e s i nj e c t e d

i n t r a c e r e b r o v e n t ric ul a rl y l m p a l r m e m o r y l I- r a t S
2 0)

I

T h u s f a r
,

c o n vi n ci n g e vid e n c e r e g a rdi n g th e p a t h o -

1 o gi c al i n fl u e n c e s of P
- a m y l oid o n n o r m al s y n a p ti c

f u n c ti o n i n t h e i nt a c t r o d e n t b r ai n is l a c ki n g . W e

t h e r ef o r e s o u g h t t o d e t e r m i n e w h et h e r t h e e x p r e s si o n

f o r m of s y n a p tic p la sti cit y ,
a s eli cit e d f r o m b r ai n

slic e s m ai n t ai n e d in uit ro
,

m i gh t p r o vid e s o m e i n dic a
-

ti o n of a d e 丘cit p r o d u c e d b y t r e a t m e nt w it h (β
-

a m yl oid th at c o u ld s h ed s o m e li g h t o n t h e r e s p o n sibl e

m e ch a nis m f o r a b e r r a n t i nf o r m a ti o n p r o c e s si n g ,
e ･ g ･

,

m e m o r y l m p ai r m e n t ･

P K C i s k n o w n t o b e el e v a t e d u n d e r c o n diti o n s o f

e n h a n c e d s y n a p tic f u n c ti o ni n g a n d i n sit u ati o n s

w h e r e gl u t a m a t e l e v els a r e el e v a t e d
,

e ･ g ･
,
i n is -

c h a e m i a a n d d u ri n g th e i n d u c ti o n of L T P
2 1‾2 3 )

･ H o w
-

e v e r
,
l o n g- t e r m c h a n g e s i n P K C a s a c o n s e q u e n c e of

alt e r ed si g n al p r o c e s si n g d u e t o e v e n t s o c c u r ri n g a s

l o n g a s o n e y e a r p r e vi o u sly h a v e n o t b e e n d o c u m e n t -

ed . W e t h e r ef o r e s o u g h t t o d et e r m i n e if alt e r ati o n s i n

s y n a p ti c a c tiv it y i n tis s u e s t r e a t ed w it h β
- a m y l oid

m ig h t als o b e c o r r el a t e d w it h r el ati v e c h a n g e s i n t his

m a r k e r of s y n a p ti c a c ti v it y .

I R s p e ct r o s c o p y ,
th e st u d y of h o w m at e ri als i n t e r a ct

w it h i n f r a r ed lig h t
,
is a p o w e rf u l t o o l f o r d e t e r m i n i n g

t h e m ole c u l a r c o m p o siti o n o f bi o l o gi c al s a m p l e s
2 4)

I

T h e w a v el e n g th s of I R ligh t ab s o r b e d b y a s a m p l e

d e p e n d u p o n th e a t o m s i n v ol v e d i n t h e b o n d s
,
t h e t y p e

of b o n d s
,

a n d f a ct o r s s u ch a s h y d r o g e n b o n di n g ･ T h e

w a v el e n g th s o f I R li gh t a b s o rb ed b y a s a m pl e t h e r e-

f o r e p r o vid e a m ol e c ul a r 血 g e r p ri n t of th e s a m p l e ･

T his t e c h ni q u e h a s b e e n u s e d p r e vi o u sly t o e x a m i n e

a ut o p s y ti s s u e d e ri v e d f r o m A I z h ei m e r
'

s p ati e n t s
2 5)

･

N e u riti c p l a q u e s c o u ld b e cl e a rly id e n ti丘ed i n ti s s u e

b y th e p r e s e n c e of a n a b s o r p ti o n b a n d a t a r o u n d 1 6 28

c m -
1

,
a f r e q u e n c y c h a r a c t e ri stic of th e p r e s e n c e of

a g g r e g a t ed p r o t ei n ･ T h u s
,
d e p o sit s of P- a m y l o id i n

sit u p o s s e s a u niq u e I R s p e c t r al sig n a t u r e ･
W e t h e r e -

f o r e a p pli e d I R m ic r o s c o p y t o 1 0 ji m S e cti o n s of

c o r t e x f r o m c o n t r o l a n d β- a m yl oi d -t r e a t e d r a t s ･

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

A n i m al c a r e a n d slic e p r e p a r ati o n

s e v e n t o 1 0- w e e k- old m al e W i st a r r at s w e r e t r e at e d

a n d h o u s e d i n c o m pli a n c e w ith t h e C a n a di a n C o u n cil

f o r A n i m al C a r e g uid eli n e s a n d i n a c c o r d a n c e w it h

t h e E U C o m m u nitie s C o u n cil D ir e cti v e of 2 4 N o v e m -

b e r 1 9 8 6 (8 6/6 09/ E E C ) . T h e a ni m al s w e r e p r e p a r e d

si m il a r ly t o p r o c e d u r e s d e s c rib e d i n d et ail el s e
-

w h e r e
2 6- 2 8)

.
B ri efl y ,

r a t s w e r e a n a e st h e ti z ed b y

s o di u m p e n t o b a rb it al (50 m g/ k g ,
i ･ p ･) a n d h eld i n a

s t e r e o t a c tic a p p a r a t u s (D a v id K o p f I n s tr u m e n t s) ･ A

m id s a g g it al i n cisi o n e x p o s e d th e s k ull f o r c a n n u l a r

pl a c e m e n t i n t h e l a t e r al v e n t ricl e (-0 ･8 m m A P ; 1 A

m m M L ) w it h r ef e r e n c e t o B r e g m a
,

a n d it s ti p w a s

p o siti o n e d 3 ･5 m m b el o w th e d u r al s u rf a c e a c c o r di n g

t o t h e a tl a s of P a x i n o s a n d W a t s o n
2 9)

. O s m o tic

m i n ip u m p s (2 0 02 ,
A L Z A C o r p ･) h a v i n g r e s e r v oir

v ol u m e s of 20 0 Il l a n d p u m p i n g r a t e s of - 0 ･5- Il l/h

w e r e h o u s ed i n a s u b c u t a n e o u s p o c k et n e a r th e a n i -

m al
'

s b a c k ; t h e s e w e r e 丘11e d w ith eit h e r : 1) a s ol u ti o n

c o n t ai n i n g β-a m y l oid ト ｡ ｡ ( 30 0 p m o l/ d a y ,
S ig m a

c h e m i c al C o) plu s v e hi cle
,

o r 2) v e hi cl e s ol u ti o n

a l o n e . T h e v e hi c l e s ol u ti o n c o m p r is e d 3 5 %

a c et o n it rile a n d 0 .1 0

/.
t rifl u o r o a c etic a cid m a d e u p i n

di stille d w a t e r . T h e o u tl e t of t h e m i n lp u m p W a s

at t a ch e d t o t h e i m p l a n t e d c a n n ul a
,
r ef e r r e d t o ab o v e ･

D u rin g s u r g e r y ,
A IC 1 3 (0 .5 ′上g a S alu m i n u m i n 5 〃l)

w a s i nj e c t e d (2 /J l/ m i n ) i n t o t h e c o n t r al a t e r al v e n t r ト

cl e of b ot h g r o u p s of p u m p
-i m pl a n t e d a n i m als

,
f ol-

l o w i n g p r o c e d u r e s i n t r o d u c e d b y O k a et al ･

2 8) T h e

i m p l a n t a ti o n sit e s w e r e c o v e r e d w it h d e n t al c e m e n t

a n d th e w o u n d s u t u r e d cl o s e d . R a t s w e r e t r e a t e d

p o st s u r gi c ally w ith b e n z y lp e n icillin p o t a s si u m (20 0 0

u n it s i n t r a m u s c u l a rly a n d 4 00 0 u n it s a r o u n d t h e

w o u n d s u t u r e) i m m e di a t el y ,
a s w ell a s a s e c o n d

t r e at m e n t d eli v e r e d 4 8 h l a t e r . A ft e r s u r gi c al r e c o v
-

e r y ,
all a n i m al s i n clu din g o n e sh a m - o p e r at e d r a t w e r e

h o u s e d f o r m o r e th a n a y e a r i n t h e I B S a ni m al f a cil-

it y .



C o r o n al b r ai n slic e s ( - 4 00 〟m ) w e r e p r e p a r ed u si n g
s t a n d a rd p r o c e d u r e s . R a t s w e r e a n a e s th etis e d w ith

h al o t h a n e f oll o w e d b y s u r gi c al d e c a pit a ti o n a n d s u b -

s e q u e n t r a pid b r ai n r e m o v al . A b l o c k of ti s s u e

c o n t ai ni n g t h e e n tir e l eft o r ri g h t h e m is p h e r e w a s

t ri m m e d i n i c e - c old ( a b o u t 4 ℃) a rtifi ci al c e r e -

b r o s p i n al 臥1id ( a C S F ) . T h e st a n d a r d a C S F c o n t ai n e d

(i n m M ) : N a C l 1 18 .0
,
K C 1 3

,
M g S O 4 0 .8

,
N a H 2 P O ｡

1 ･0
,
C a C 1 2 2 ･5

,
N a ⅢC O 3 2 0 ･0

,
a n d D -

gl u c o s e 10 .0
,

e q uilib r a t e d t o p H 7 .4 w ith 95 : 5 0 2/ C O 2 . Sli c e s w e r e

p r e p a r e d u si n g a D ･ S ･ K ･ R ot o sli c e r a n d q ui c kl y

t r a n sf e r r e d t o a n i n c u b a ti o n ch a m b e r c o n t ai n i n g

0 2
- e n ric h e d a C S F a n d m ai n t ai n e d a t r o o m t e m p e r a -

t u r e ･ T h e d u r ati o n of sli c e p r e p a r ati o n w a s c a r ef ully
m o n it o r ed a n d n e v e r e x c e e d e d 6 .5 m i n (f r o m d e c a p i -

t a ti o n t o in c u b a ti o n) .

E l e c t r o p h y si ol o g y

T h e s el e ct e d b r ai n slic e w a s pl a c e d o n a n y l o n m e sh

i n t h e r e c o r di n g c h a m b e r a n d p e rf u s e d w ith w a r m ed

a C S F (3 2-3 3 ℃) a t a r a t e of 2 .5 m l/ m i n . E x t r a c ell ul a r

h eld p o t e n ti als w e r e r e c o r d ed f r o m l a y e r III of th e

p a ri et al c o r t e x u s l n g gl a s s m i c r o p ip et t e s 丘11 e d w it h

4 M N a C l a n d h a vi n g tip r e sist a n c e s of 2-4 M 凸.

Bi p ol a r s ti m ul a ti n g ele c t r o d e s i n s ul a t ed e x c e p t at t h e

tip s w e r e p o siti o n e d γ e n t r al t o t h e r e c o r di n g sit e s i n

c o r tic al l a y e r I V ･ T h e sti m ul u s w a s g e n e r a t e d b y a

G r a s s -8 8 u n it f e d t h r o u g h a c o n s t a n トc u r r e n t

s ti m ul u s -is ol ati o n u n it ･ C o n t r ol r e s p o n s e s elicit ed b y

si n gl e s h o c k s ( 10 0 J L S d u r a ti o n
,
0 .1 H z) w e r e r e c o r d -

e d f o r a t l e a s t 1 0 m i n
,

aft e r w hi c h r e p e titi v e s ti m u li

w e r e a p pli e d t o t h e s a m e a ff e r e n t s . T h e L T P _

in d u cti o n p r o t o c ol c o n si st ed o f a hig h
-f r e q u e n c y

p uls e t r ai n (4 p ul s e s at 1 00 H z) gi v e n at t h e 0- r h y t h

m (5 H z) f o r 2 s e c o n d s
,

a n d th is w a s r e p e a t e d 丘v e

ti m e s a t 10 - s e c o n d i nt e r v als ( th e t a -b u r s t s ti m u l a -

ti o n) I A ll r e c o r di n g s a n d d a t a a c q u isiti o n s w e r e

伝lt e r ed a n d a m pli 鮎d b y a D a g a n 2 40 0 a m p li丘e r
,

di giti z e d b y a n A / D c o n v e r t e r
,
a n d a n al y z ed o n

- a n d

off -li n e u si n g a c o m m e r ci al s oft w a r e p a c k a g e (D at a -

w a v e T e ch n ol o g i e s) th a t i n t e rf a c e d w it h a P C (I B M

P e n tiu m 1 30) .

T i s s u e s a m pl e s fr o m e a ch of th e b r ai n s t h a t w e r e

s t u di ed el e c t r o p h y si ol o g l C ally w e r e r e m o v e d f r o m

r e gi o n s of th e b r ai n t h a t w e r e n ot d a m a g e d b y th e

sli c e p r e p a r a ti o n
. T h e s e c h u n k s of tis s u e w e r e t h e n

di vid ed i n t o t w o g r o u p s
, q uic k ･f r o z e n o n ch u n k s of

d r y i c e
,
a n d k e p t at - 80 ℃ u n til u s ed f o r t h e a n aly sis

a n d m e a s u r e m e n t of P K C a c ti vit y a n d I R s p e c t r o s
-

c o p l C a n aly s ts .

C h a n g e s i n β- a m yl o id-t r e a t e d B r ai n 3 3

M e m b r a n e - a s s o ci a t e d P K C m e a s u r e m e n t

F o r t h e m e a s u r e m e nt of P K C
,
ti s s u e s a m pl e s w e r e

h o m o g e niz e d i n a h y p o t o n i c m e di u m (1 m M

N a H C O 3
,
5 m M M g C 1 2 a n d 1 0 0 〟1 ph e n yl m e t h y l

s u lf o n ylfl u o rid e) u si n g a P ot t e r - E I v ehj e m h o m o g e n
-

i z e r a n d m e m b r a n e s is o l a t e d a s d e s c rib e d b y C h a -

k r a v a rt h y et al ･

3 0 ) I s ol a t e d m e m b r a n e s w e r e s u s p e n d-
ed i n P K C a s s a y b u ff e r [50 m M T ri s - H C l ( p H 7 .5) ,

5

m M M g C1 2 ,
1 p M C a C 1 2 ,

10 0 /′M s o diu m v a n a d a t e
,

1 00 p M s o di u m p y r o p h o s p h a t e
,
1 m M s o di u m fl u o r-

id e
,

1 0 0 JL M p h e n yl m et h yls ulf o n yl fl u o rid e] a t 30 0

〟g/ m l of w hi c h 8 -1 0 / ` g w a s u s ed i n th e P K C a s s a y s .

M e m b r a n e - a s s o ci a t ed P K C a c ti vit y w a s m e a s u r e d b y

th e di r e ct P K C a s s a y i n w hic h e n z y m a ti c a cti vit y

p r e s e n t i n i s ol at e d i n t a c t m e m b r a n e s w a s d et e r m i n e d

b y t h e l e v el of 3 2 P i n c o r p o r a ti o n i n t o t h e P K C -

s el e cti v e p e p ti d e s u b s t r a t e
,

A c - F K K S F K L - N H 2
,

e s s e n ti all y a s d e s c rib e d b y C h a k r a v a r th y e t al .

3 0)

I R s p e ct r o s c o p y

F r o z e n ti s s u e bl o c k s w e r e m o u n t e d o n t o a c r y o s t a t

c h u c k w it h a s m all d r o p of o p ti m al c u t ti n g m e di u m

( O C T ; T is s u e - T e k ) ,
e n s u ri n g t h a t th e O C T d id n o t

c o n t a m i n a t e t h e r e g l O n Of ti s s u e t o b e a n aly s ed
,
a n d

thi n f r o z e n s e cti o n s (1 0 /J m ) o b t ai n ed . T is s u e s e c -

ti o n s w e r e m o u n t e d o n C a F 2 W i n d o w s a n d ai r-d ri e d .

S p e c t r a w e r e a c q ui r ed u si n g a B r u k e r I R S c o p e II

i n f r a r e d m i c r o s c o p e i n t e rf a c e d t o a B r u k e r E q ui n o x

5 5 F o u ri e r t r a n sf o r m i n f r a r e d s p e c t r o m et e r . T h e

m i c r o s c o p e a p e r t u r e w a s s et t o 1 0 0 /′ m x 1 00 / J m ･ A

g rid e n c o m p a s s l n g th e e n ti r e s e c ti o n w a s d e丘n e d
,

w it h m e a s u r e m e n t p oi n t s s et e v e r y 1 00 / J m i n b o t h

t h e x a n d y d ir e c ti o n s ･ I n th is w a y ,
m e a s u r e m e n t

p oi n t s c o v e ri n g t h e e n tir e tis s u e s e cti o n w e r e d e丘n ed .

D u ri n g d a t a a c q uisiti o n
,
3 2 i n t e rf e r o g r a m s w e r e c ol -

l e c t e d f r o m e a c h p oi n t s e q u e n ti ally ,
sl g n al - a v e r a g ed

a n d F o u rie r -t r a n sf o r m e d t o g e n e r a t e s p e ct r a w it h a

n o m i n al r e s o lu ti o n of 4 c m - 1
.

R E S tJ L T S

P h e n o t y pi c ally ,
t h e t r e a t e d a n i m al s did n ot s h o w a n y

o v e r t sig n s o f a b n o r m alit y c o m p a r e d w it h n o n -

t r e at e d o n e s i n t e r m s of m o t o r f u n c ti o n
,
s o ci al i n t e r

-

a c ti o n
,

o r c o g n itiv e p e rf o r m a n c e u p t o th e o n e y e a r

p oi n t aft e r t h ei r i m p l a n t ati o n a n d d eliv e r y of β
-

a m yl oid . H o w e v e r
,

w e did n o t c o n d u c t a d et ail e d

b eh a vi o u r al a s s e s s m e n t of t h e a ni m al s u s e d i n th is

s t u d y . N o b o d y w ei gh t di ff e r e n c e s w e r e f o u n d

b et w e e n t r e a t e d a n d u n t r e a t e d a ni m als . F o r th e
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ele c t r o p h y si ol o gi c al e x p e ri m e n t s
,
1 3 a ni m als (1 4-1 6

m o n t h s old) w e r e i n cl u d e d : 丘v e β- a m yl oid -t r e at e d
,

s e v e n v e hi cle- t r e a t ed
,

a n d o n e sh a m
- o p e r a t e d a g e -

m at c h e d c o n t r ol . T h e d a t a o b t ai n e d f r o m th e s h a m -

o p e r at e d r at w a s i n cl u d e d a n d a n aly z e d t o g e th e r w ith

t h e d at a o b t ai n e d f r o m t h e v eh icl e c o n t r ol g r o u p .
A

sin g l e sli c e w a s s el e ct e d f o r st u d y f r o m e a c h a n i m al ･

T h e c rit eri a f o r sli c e s el e cti o n in cl u d e d t h e si z e a n d

s t ab ilit y of th e e v o k e d r e s p o n s e
,
it s a m p lit u d e

,
a n d

th e l a t e n c y . T h e si z e s a n d s h a p e s of t h e h eld p o t e n
-

ti a ls r e c o r d e d i n c o rti c al l a y e r IV i n d u c e d b y w hit e

m a t t e r sti m ul a ti o n w e r e v e r y si m il a r t o t h e e v o k e d

p ot e n ti als i n l a y e r III i n d u c e d b y s ti m ul a ti o n of l a y e r

I V aff e r e n t s .
I n c o r o n al sli c e s t a k e n f r o m th e r a t

p a rie t al c o rt e x
,
th e fi eld p o t e n ti al di s pl a y e d c h a r a c -

t e r isti c p r o p e r tie s s u ch a s sh o r t
,

m o n o s y n a p ti c

l at e n ci e s a n d a sh a r p ,
n e g ati v e p o t e n ti al t h a t w a s d u e

t o th e p o st - s y n a p ti c c u r r e n t si n k ･
D e s p it e all t h e s e

si m il a riti e s
,
h o w e v e r

,
hi g h-f r e q u e n c y s h o c k s a p pli e d

t o th e w hit e m a tt e r
,

w hi c h n o r m ally r e s ult i n a r o b u s t

l a y e r IV L T P i n y o u n g r a t s
,
f aile d t o i n d u c e a n y

l o n g
-l a s tin g p o s トs y n a p ti c ch a n g e s i n o u r a g e d a n i-

m al s . F o r t h a t r e a s o n
,
in t h e p r e s e n t st u d y w e h a v e

c o m p a r e d t h e p r o p e rti e s of s y n a p ti c pl a sti cit y i n

l a y e r III c ells i n r e s p o n s e t o t h e s ti m u la ti o n o f l a y e r

I V .

T h e 丘eld p o t e n ti al s h a p e a n d a m p lit u d e i n r e s p o n s e

t o si n g l e s h o c k s did n o t di ff e r b e t w e e n P- a m y l oi d -

1

1
q)

ヨ 1
n =ニ

喜芸 1

書芸 1･
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皇室
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4 0

3 0

2 0

1 0

0 0

9 0

8 0

7 0

6 0

t r e a t e d a n d c o n t r ol a ni m als . T h e r e w e r e n o

diff e r e n c e s b et w e e n th e g r o u p s in th e sti m ul u s i n t e n -

sitie s r e q uir ed f o r t h e e v o k e d p o t e n ti al i n d u c ti o n
,
n o r

w e r e th e r e a n y diff e r e n c e s i n t h e r e s p o n s e l at e n ci e s

( s ti m ul u s t o p e a k a m p lit u d e) .
A s sh o w n i n Fi g s ･ 1

a n d 2
,
t h e t a -b u r st sti m ul a ti o n ( T B S ) of t h e s a m e

aff e r e n t s r e s u lt ed i n L T P o f th e e v o k e d r e s p o n s e

a m p lit u d e (f r o m p r et et a n i c c o n t r ols) i n all c o n t r ol

a n i m als (3 0 m i n aft e r T B S : p o t e n ti ati o n b y 1 6 ･8 ±

4 .7 % ,
m e a n ± s . e . m .

,
n

- 8) . T h e m a g n it u d e a n d

d u r a ti o n o f L T P s e e n h e r e w a s n o t diff e r e n t f r o m

th a t o b s e r v e d i n y o u n g r a t s
,

a s d e t e r m i n e d f r o m

o t h e r d a t a c oll e c t e d i n t hi s l a b o r a t o r y p r e vi o u sl y .

T his 丘n di n g s u g g e s t s th at
,
i n 1 4-1 6 m o n t h - old r a t s

,

t h e r e is n o a g e -r el a t e d d e c a y i n t h e a bilit y of t h e

tis s u e t o e x p r e s s s y n a p ti c m o d i丘c a ti o n
.
T B S d eli v e r-

e d t o th e a ff e r e n t s of t h e β
- a m y l oid-t r e a t e d a n i m al s

r e s ult ed i n a n al m o st i m m e di at e d e p r es si o n of th e

丘eld p o t e n ti al a m plit u d e (3 0 m i n aft e r T B S : d e p r e s-

si o n b y 1 3 .3 ± 3 .5 % ,
n - 5 ; p < 0 .0 1

,
v s t h e c o n t r ol

g r o u p ,
t w o

-

t aile d D u n n et t t e s t) th a t p r o v e d t o b e

l o n g
-l a s tin g (F ig s . 1 a n d 2) .

T h e s e 丘n di n g s s u g g e st

th a t t h e tis s u e
'

s a bilit y t o p r o d u c e s y n a p ti c st r e n g th-

e n i n g a n d m o di丘c a ti o n i s l o s t o r alt e r ed i n t h e β
-

a m y l oi d -t r e a t e d a n i m als .

T h e r e s ult s of P K C m e a s u r e m e nt s a r e s u m m a ris e d i n

F ig . 3 . W h e r e a s P K C a cti vit y i niti all y a p p e a r e d t o b e

r el a ti v ely h ig h e r i n t h e β- a m yl o id - t r e a t ed g r o u p of

a n i m als
,
st a tis ti c al a n al y si s of t h e d a t a i n di c a t e d th at
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Ti m e ( m i n)

Fi g . 1 . A c ti v it y
- d e p e n d e n t s y n a p ti c m o d i丘c a ti o n s i n sli c e s f r o m th e r a t p a ri e t a l

c o r t e x i n c o n t r o l ( 白u e d s y m b o l s ; n - 8) a n d β- a m yl o id- t r e a t e d ( e m p t y s y m b ol s ; n
-

5) a g e d r a t s . E a c h p o i n t i s a ti m e
-

m a t c h e d m e a n v a l u e n o r m a li z e d 丘r st t o e a c h sli c e

p r e t e t a n i c b a s e li n e a n d th e n a c r o s s a ll r a t s
,

w i th s ･e ･ m ･ i n d i c a t e d ･ T B S
,
th e t a-b u r s t

sti m u l a ti o n .



C h a n g e s i n β- a m yl oi d - tr e a t e d B r a i n 3 5

+ 0 .4 m V

2 .0 m s

F ig ･ 2 ･ E x a m p l e s f r o m s in gl e r e c o r d in g s o f e v o k e d 鮎Id p o t e n ti a l

a m p lit u d e c h a n g e s i n r e s p o n s e t o th e s a m e sti m u l u s i n c o n t r o l (l eji

s a m p l e ) a n d β- a m yl o id- t r e a t e d ( n

'

g h t s a m p l e) r a t s . S ti m u l a ti n g a n d

r e c o r d i n g si t e s w e r e i n c o r ti c a l l a y e r I V a n d l a y e r III ,
r e s p e c ti v e l y ,

f o r e a c h t r a ci n g . S o li d li n e s
,

C o n t r o l ( p r e t et a n i c ) r e s p o n s e ; d o tt e d

li n e s
,

r e s u l t o b t ai n e d 3 0 m i n a ft e r t e t a n u s .

th e a p p a r e n t diff e r e n c e did n o t r e a c h s t a ti stic al

s i g n ifi c a n c e .

I n a d diti o n t o el e c t r o p h y si ol o gi c al a n d P K C m e a s u r e -

m e n t s
,

a s e t of tis s u e s a m p le s f r o m c o n t r ol a n d

β
- a m yl oid t r e a t e d a ni m al s w a s als o a n al y s e d b y I R

s p e c t r o s c o p y . A r e p r e s e n t ati v e s p e c t r u m of t h e c o r -

t e x of c o n t r ol r at s is sh o w n i n F ig . 4 A . T h e m aj o r

a b s o r p ti o n b a n d is th e s o -

c all e d a m id e l a b s o r p ti o n

b a n d a n d 1 6 54 c m ‾
1

,
w h ic h a ris e s f r o m st r et c hi n g

v ib r a ti o n s of p r ot ein C - 0 g r o u p s . T h e f r e q u e n c y o f

t his ab s o r p ti o n b a n d i s c h a r a c t e ris ti c of p r o t ei n s w it h

p r e d o m i n a n tly α
-h eli c al s e c o n d a r y st r u ct u r e s . A

sh o uld e r at 16 3 5 c m ‾1 in dic a t e s t h e p r e s e n c e of s o m e

(β- sh e e t s e c o n d a r y st r u c t u r e s .) O th e r p r o m i n e n t

ab s o r p ti o n b a n d s a r e a tt rib u t ed t o t h e N - H b e n din g

( 15 50 c m ‾1

) ,
C O O - s y m m e t ri c s t r et c h i n g (1 4 0 0

c m ‾
1

) ,
a n d P O 2

‾ a s y m m et ri c a n d s y m m et ri c s t r et c h -

i n g (1 24 0 a n d 1 0 80 c m 【1

r e s p e c ti v el y) vib r a ti o n s .

S p e ct r a a c q ui r e d t h r o u g h o u t t h e c o r t e x of c o n t r ol

a n i m als e x hibit e d t h e g e n e r al f e a t u r e s d e s c rib e d

a b o v e . H o w e v e r
,
i n o n e s e c ti o n f r o m a t r e at e d a n i -

m al
,

a s l g n i丘c a n tl y diff e r e n t s p e c t r u m w a s a c q uir e d .

T his
"

a b n o r m al
”

s p e ct r u m is s h o w n i n Fi g . 4 B . I n

p a rti c ul a r
,
i n c r e a s e d a b s o r p ti o n i n t e n sit y w a s s e e n a t

16 3 5
,
1 5 85 a n d 1 4 00 c m 【1

,
a n d a s e ri e s of n e w

a b s o r p ti o n b a n d s w a s a p p a r e n t b et w e e n 1 0 0 0-12 0 0

c m -
1

.

D I S C U S S I O N

T h e m ai n c o n cl u si o n of t his s t u d y is t h a t ch r o n i c

β- a m y l oid i n f u si o n i n th e i n t a c t r a t b r ai n m a y le a d t o

alt e r a ti o n s i n th e a bilit y o f th e n e r v o u s s y st e m t o

e x p r e s s m o di丘a bl e n e u r o n e - t o - n e u r o n e c o m m u ni c a -

ti o n . P r e vi o u s w o r k h a s s h o w n t h a t i n ”
.
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S H A M C O N T A M Y L O I D

F i g . 3 . M e m b r a n e P K C a c ti v it y f r o m th r e e s e t s o f a n i-
m a l s u s e d i n th e p r e s e n t st u d y : s h a m -t r e a t e d a g e

-

m a t c h e d

( n
- 1

,
i n d u p li c a t e) ,

v e h i c l e
-t r e a t e d c o n t r o l s ( n - 5) a n d

β
-

a m yl o i d-t r e a t e d a n i m al s ( n
- 4) . E a c h c o l u m n e x c e p t

f o r t h e s h a m -t r e a t e d g r o u p i n d i c a t e s m e a n ± s .e .
m

. N o

st a ti s ti c a ll y s l g n ifi c a n t d i ff e r e n c e w a s f o u n d b e t w e e n

c o n t r o l a n d β- a m y l oi d-t r e a t e d g r o u p s (t w o-t a il e d S t u-
d e n t

'

s t - t e s t
, p > 0 .0 5) .

a m yl oid c a n b e n e u r o t o x i c
7

,
8)

,
a n d th at it c a n f a cili -

t a t e m a n y p at h ol o g lC al e v e n t s s u ch a s bi o c h e m i c al

a b n o r m aliti e s
,

m et a b oli c di s o r d e r s
,

a n d e x cit o t o x i c

in s u lt s
9 , 1 0 )

. M o s t o f th o s e st u di e s
,
h o w e v e r

,
h a v e u s ed

c o n c e n t r a ti o n s of β- a m yl oid t h a t a r e m u c h h igh e r

t h a n th e c o n c e n t r ati o n s u s u ally f o u n d i n t h e c e r e -

b r o s p in al fl uid of A D p a ti e n t s . I n a d diti o n
,

n e u r ot o x
-

icit y e x p e ri m e n t s h a v e b e e n p e rf o r m e d w ith s ol u bl e

f o r m s of β
- a m y l oi d t h a t m a y o r m a y n o t a g g r e g a t e



3 6 T . P . H I C K S e t al .:

i n t o β
-

p le a t ed s h e et c o nf o r m a ti o n s
,

c o n sid e r e d t o b e

t h e β
- a m yl oid n e u r o t o x ic f o r m . It is c o n c eiv a bl e th a t

hi gh c o n c e n t r a ti o n s of t h e s ol u bl e β-a m y l oid m a y

a ff e c t n e u r o n e s t h r o u gh m e c h a nis m s diff e r e n t fr o m

t h o s e t h a t o c c u r n at u r all y i n t h e b r ai n . F i n ally ,
t h e

s y n th e tic p e p tid e s u s e d i n t h e n e u r o t o x icit y st u di e s

m a y b e m e t a b olis e d di ff e r e n tly f r o m t h o s e P
-

a m y l oid s th at a r e g e n e r a t e d b y t h e i n t a ct b r ai n ･

A ll of th e ab o v e p r o bl e m s a p p ly als o t o e x p e ri m e n t s

d e si g n ed t o a s s e s s P - a m y l oi d e ff e ct s o n t h e b r ai n i n

ui u o .
I n f a c t

,
e vid e n c e f r o m i n ui v o w o r k h a s b e e n

t h u s f a r c o n t r a di ct o r y . S o m e st u di e s h a v e d e m o n
-

s t r at e d t h a t β- a m y l oid c a n c a u s e n e u r o d e g e n e r a ti o n
,

b e h a vi o u r al
,

a n d el e ct r o p h y si ol o g i c al a b n o r m a レ

iti e s
1 6 ･ 1 7 ･ 2 7 , 2 8)

. O t h e r g r o u p s h a v e f o u n d n o si g n i丘c a n t

n e u r o t o x ic r e a c ti o n s i n r e s p o n s e t o β- a m yl oid t r e a ト

m e n t s
1 8 , 1 9)

. F o r e x a m p l e
, p r e vi o u s w o r k f r o m o n e of

o u r l a b s ( O k a
, ∫.

-Ⅰ.
,
1 9 99 ; u n p u blis h e d r e s ult s) h a s

s h o w n t h a t o n e y e a r f oll o w i n g t h e i n f u si o n of β-

a m y l oid
,
d e n s e i m m u n o r e a cti vit y c a n b e s e e n i n

m a n y b r ai n a r e a s
,
a n d i n t h o s e s a m e a ni m als

,
i m p a l r

-

m e n t of l e a r n l n g a S W ell a s of v ol u n t a r y m o v e m e n t i s

m a n if e st e d . N o s u ch st u di e s w e r e p e rf o r m e d o n th e

a ni m als i n t hi s s et of e x p e ri m e n t s .

1 5 0 0 15 5 0 1 60 0 1 6 50 1 7 00

W a v e n u m b e r
,

c m-I

1 7 5 0

P h o s p h a t e g r o u p s

/

I R s p e c t r o s c o p y

A n u m b e r of di ff e r e n c e s b et w e e n th e n o r m al s p e ct r a

a n d t h e u n u s u al r e gi o n f r o m t h e β- a m y l oid -t r e a t e d

tis s u e a r e i m m e di at ely a p p a r e n t . F o r e x a m p le ,
th e

a b n o r m al s p e ct r u m e x h ib it e d a sig n i丘c a n t i n c r e a s e i n

i n t e n sit y a t 1 5 85 c m -
1

,
a s p e c t r al r e g l O n t y p i c all y

d o m i n a t ed b y a b s o r p ti o n s a ri si n g f r o m th e a s y m
-

m et ri c s t r et ch in g vib r ati o n s of C o o一g r o u p s of a cidi c

a m i n o a cid s
,
s u g g e sti n g a n i n c r e a s e d p r o p o r ti o n o f

n e g a ti v ely c h a r g e d a m i n o a ci d s i n tis s u e p r o t ei n s ･

A d d iti o n ally ,
i n c r e a s e d i n t e n sit y w a s s e e n a t 1 63 5

c m ‾
1

i n t h e a b n o r m al s p e c t r u m
,

i n di c ati n g a n

i n c r e a s e i n p r o p o r ti o n of β
- sh e e t s e c o n d a r y s t r u c -

t u r e s (I n s e t
,
F ig . 4) . T hi s cl e a rly d e m o n s t r at e s t h a t

t h e p r o t ei n s i n r e g l O n S Of tis s u e g l V l n g ris e t o t his

a b n o r m al s p e c t r u m a r e alt e r e d . H o w e v e r
,

w hil e e v i -

d e n c e e x is t s t o s u g g e st a n alt e r a ti o n i n th e st r u ct u r e

of tis s u e p r o t ei n s o r t h e e x p r e s si o n of n e w tis s u e

p r ot ei n s
,

n o s p e ct r o s c o pi c f e a t u r e s c h a r a c t e ri stic o f

a g g r e g at e d p r o t ei n s (i . e . a m y l oid d e p o siti o n ) w e r e

d e t e c t e d .

T h e m o st n o tic e a bl e c h a n g e s i n s p e c t r a o c c u r r e d i n

t h e r e g l O n 1 00 0-1 1 50 c m ‾1

,
a r e g l O n p o p ul a t e d b y

P r o tei n C - 0

/

Lipi d C - 0

J

A m i n o a cid C O O
-

A m i n o a cid C O O
-

士
㌔

P r ot ei n N - H

1 0 0 0 1 1 0 0 1 2 0 0 1 3 0 0 1 4 0 0 1 5 0 0 1 8 0 0 1 7 0 0

W a v e n u m b e r
,
c m

-1

F i g .
4

.
I n f r a r e d s p e c t r a o f c o n t r ol ( A ) a n d β- a m yl o id- t r e a t e d ( B ) r a t c o rti c al

ti s s u e . S p e c t r a w e r e a c q u i r e d f r o m 1 0 0 x 1 0 0 〟 m r e gi o n s o f ti s s u e u si n g a n i n f r a-
r e d m i c r o s c o p e ( s e e t e x t f o r m o r e d e t a il s) . T h e a s si g n m e n t s o f m aj o r a b s o r p ti o n

b a n d s a r e h igh ligh t e d o n t h e 丘g u r e . I n s e t : s u p e ri m p o s e d sp e c t r a o f c o n t r o l ( s o lid )

a n d β -

a m yl oi d - t r e a t e d ( b r o k e n li n e) c o rti c al ti s s u e s h o wi n g i n c r e a s e d i n t e n si t y a t

1 6 3 5 c m ー1
i n c o r ti c a l ti s s u e f r o m β- a m yl o id- t r e a t e d r a t s (

*

) .



a b s o r p ti o n f r o m p h o s p h a t e g r o u p s ･ I n c o n t r ol tis s u e
,

t his r e g i o n i s d o m i n a t ed b y a b r o a d a b s o r p ti o n a t

1 08 0 c m 【1

,
a r lS l n g f r o m s y m m et ri c st r e t c hi n g vib r a -

ti o n of P O 2
‾

g r o u p s ･ H o w e v e r
,

a s h a r p n e w a b s o r p
-

ti o n a p p e a r e d at 1 05 0 c m - 1

,
w ith a w e a k e r ab s o r p

-

ti o n a p p a r e n t a t 11 0 0 c m -
1

･ W h e r e a s t h e p o siti o n of

th e s e n e w f e at u r e s s t r o n g ly s u g g e st e d t h a t t h e y a r o s e

f r o m s o m e t y p e of p h o s p h a t e s p e ci e s
2 4)

,
th e n a r r o w

wi d th of t h e a b s o r p ti o n b an d s a n d l a c k of a n y c o u n ･

t e r p a rt s i n th e r e g l O n 12 0 0-1 30 0 c m -
1

i m p li e s t h at

s u ch is n o t th e c a s e ･ T h u s
,
if t h e s e ab s o r p ti o n b a n d s

a ris e f r o m p h o s p h a t e m oi eti e s
,
th e y m u st c o m e f r o m

eith e r P O 3

2‾ o r P O 4

2-
g r o u p s ･ A s P O 4

2- g r o u p s u s u -

all y a r e p r e s e n t o n l y i n m i n e r alis ed tis s u e s lik e b o n e

o r e n a m el
,
th e m o st l o g l C al a s s lg n m e n t f o r t h e n e w

a b s o r p ti o n b a n d s is vib r a ti o n f r o m P O 3

2-
g r o u p s . If

s o
,
th e n th e q u e sti o n a ris e s a s t o t h e n at u r e of t h e s e

P O 3

2‾ g r o u p s ･ P o t e nti al s o u r c e s i n cl u d e A M P
,
A D P

,

A T P
,
a n d o t h e r p h o s p h o r yl a t ed n u cl e otid e s a n d p h o s ･

p h o r yl a t e d p r ot ei n s . H o w e v e r
,
th e c o n c e n t r a ti o n s of

p h o s p h o r y l a t e d n u cl e otid e s p r e s e n t w ithi n tis s u e s is

t o o l o w t o b e d e t e c t e d b y I R s p e ct r o s c o p y . T h e m o st

lik ely s o u r c e of t h e n e w P O 3

2-
g r o u p s t h e r ef o r e

a p p e a r s t o b e p h o s p h o r y l at e d p r ot ei n s . I n t his

r e s p e ct
,
it i s i n t e r e s ti n g t o n o t e th a t a m aj o r p at h o -

1 o g l C al h all m a r k of A I z h ei m e r

'

s di s e a s e is t h e a c c u
_

m ul ati o n of h y p e r p h o s p h o r yl a t ed t a u p r ot ein w ithi n

n e u r O n e S .

T h e p r e s e n t s t u d y d o e s n o t di r e c tly a d d r e s s th e

m e c h a nis m s of β- a m y l oid m e di a t e d n e u r o p a th ol o g y ;

i n s t e a d it p r o v id e s e vid e n c e f o r th e n e u r o n al d y sf u n c -

ti o n a s s o ci a t e d w it h β
- a m yl oid n e u r ot o x i cit y . T h e

l o s s of L T P i n t h e β- a m y l oid -t r e a t ed a ni m als s u g
-

g e st s a b n o r m aliti e s i n th e m e c h a n is m s i n v ol v e d i n

s y n a p tic p l a sti cit y . B o th L T P a n d L T D a r e f o r m s of

a c tivit y
-d e p e n d e n t s y n a p ti c p l a s ti cit y th a t t o a l a r g e

e x t e n t d e p e n d o n t r a n si e n t ch a n g e s i n i n t r a c ell ul a r

C a
2 十 1 e v el s

3 1)
I U n d e r n o r m al c o n diti o n s

, c y t o p l a s m i c

C a
2 十 i s c a r ef u lly r e g ul a t e d t h r o u g h a n u m b e r of

m e c h a nis m s s u c h a s C a
2 ＋

-

p e r m e a b le i o n c h a n n el s
,

pl a s m a m e m b r a n e C a
2 ＋

p u m p s a n d e x ch a n g e r s
,

a n d

p u m p s o n i n t r a c ell ul a r m e m b r a n e s of C a
2 ＋

st o r e s . It

h a s b e e n d e m o n s t r at e d th at β
- a m y l oid c a n dis r u p t

C a
2 十 h o m e o st a si s b y i n t e rf e ri n g w ith m e m b r a n e a s -

s o ci a t e d C a
2 十

t r a n s p o rt m e c h a n is m s
l O

,
l l )

･ D i s r u p ti o n

of C a
2 ＋ h o m e o st a sis m a y r e n d e r n e u r o n e s v ul n e r ab l e

t o e x cit ot o x i c i n s u lt s . R e c e n t st u di e s h a v e sh o w n

th at P - a m yl oid m a y i n c r e a s e t h e a c ti vi t y of N M D A

r e c e p t o r s
1 3) o r it m a y c a u s e a b n o r m aliti e s in t r a n s ･

m it t e r r el e a s e
1 2)

. A lt e r a ti o n s i n C a
2 ＋

l e v el s
,

g l u t a m a t e r e c e p t o r a c tiv it y ,
a n d t r a n s m it t e r r el e a s e

,

si n g ly o r in c o m bi n a ti o n
,

m a y dis r u p t n o r m al

s y n a p tic c o m m u nic ati o n a n d m a y a c c o u n t f o r t h e

l o s s of L T P a n d t h e a p p e a r a n c e o f L T D i n o u r

C h a n g e s i n β一

a m yl oi d - tr e a t e d B r a i n 3 7

β
- a m y l oid -

t r e a t ed a ni m al s . T h e l o c u s of a cti o n th u s

c o uld b e b o t h p r e s y n a p tic a n d p o s t s y n a p ti c .

T a k e n t o g e t h e r
,
t h e r e s ult s p r e s e n t e d i n t his st u d y

s h o w t h at c h r o n ic β- a m yl oid t r e a t m e n t c a n c a u s e

a b n o r m aliti e s i n c o r ti c al s y n a p ti c p l a sti cit y ,
a n d thi s

f alls n i c el y i n li n e w it h o t h e r e vid e n c e f r o m b e _

h a vi o u r al s t u d ie s i n dic a ti n g t h a t si m ila rl y
-t r e a t e d

a n i m als s u ff e r f r o m c o m p r o m is ed le a r n l n g a n d m e m -

o r y f u n c ti o n
2 6‾2 8)

･ β- a m y l oid m a y m o st lik ely c a u s e

s u c h ab n o r m aliti e s t h r o u g h t h e dis r u p ti o n of C a
2 ＋

h o m e o st a sis
,
n o r m al r e c e p t o r a cti vit y ,

a n d ( o r) alt e r
-

a ti o n s i n t h e n o r m al p r o c e s s e s o f t r a n s m itt e r r el e a s e .

I n d e e d
,
th e m i n i -

p u m p m o d el of β- a m yl oid i nf u si o n

h a s alr e a d y b e e n w ell - a c c e p t e d el s e w h e r e a s p r o vid -

i n g a g o o d m o d el f o r a m n e si a
2 6‾2 8 )

,
a n d it h a s b e e n

r e p o rt e d f u r th e r t h a t n e u r o p at h ol o g l C al c h a n g e s

a c c o m p a n y t his d el a y e d a m n e si a ･ O k a e t al l
,

2 8)
r e p o rt -

e d t h a t t h e r e p r o d u cibilit y a n d r eli a bilit y of a m yl oid -

i n d u c e d a m n e si a i s g r e atly e n h a n c e d if th e a ni m als

a r e p r et r e a t e d w ith a si n g le a d m i n is t r a ti o n of A I C1 3 .

It r e m ai n s t o b e s e e n h o w m a n y f e a t u r e s c o m m o n t o

t his m o d el a n d t h e h u m a n dis e a s e c a n b e f o u n d

t h r o u g h m ultidi s cip li n a r y a p p r o a ch e s s u c h a s t h o s e

p e rf o r m ed a n d r e p o r t ed h e r e .

R E F E R E N C E S

1) D a v i e s C A
,

M a n n D M
,
S u m p t e r P Q ,

Y a t e s P O : A

q u a n ti t a ti v e m o r p h o m e t ri c a n a l y si s o f t h e n e u r o n a l

a l -d s y n a p ti c c o n t e n t o f t h e f r o n t a l a n d t e m p o r a l

c o rt e x i n p a ti e n t s wi t h A I z h ei m e r
'

s di s e a s e . J N e u r-
o I S c i 7 8 : 1 5 ト1 6 4

,
1 9 8 7 .

2) S c h e ff S W
,

D e k o s k y S T
,

P ri c e

a s s e s s m e n t o f c o r ti c a l s y n a p ti c

h e i m e r
'

s di s e a s e ･ N e u r o bi o I A gi n g

3 ) T e r r y R D
,

M a sli a h E
,
S a l m o n

D A : Q u a n titi v e

d e n sit y i n A I z-

l l : 2 9- 3 7
,
1 9 9 3 .

D P
,

B u tt e r s N
,

D e T e r e s a R
,
H ill R

,
H a n s e n L A

,
K a t z m a n R : P h y sト

c al b a si s o f c o g n iti v e a l t e r a ti o n s i n A I z h e i m e r
'

s

di s e a s e : s y n a p s e l o s s i s t h e m aj o r c o r r el a t e o f

c o g n iti v e i m p a i r m e n t ･ A n n N e u r o 1 3 0 : 5 7 2- 5 8 0
,

1 9 9 1 .

4) S e l k o e D J : T h e m o l e c u l a r p a th o l o g y o f A I z h ei m e r
'

s

d i s e a s e .
N e u y 10 n 6 : 4 8 7 A 9 8

,
1 9 9 1 .

5) Gi a c c o n e G
,

T a gli a v i n i F
,

L i n oli G
,

B o u r a s C
,

F rig e ri o L
,
F r a n g i o n e B

,
B u g i a n i 0 : D o w n p a ti e n t s :

e x t r a c e ll u l a r p r e a m y l o id d e p o sit s p r e c e d e n e u ri ti c

d e g e n e r a ti o n a n d s e n il e pl a q u e s . N e u r o s ci L e tt 9 7 :

2 3 21 2 3 8
,
1 9 8 9 .

6 ) I w a t s u b o T
,
M a n n D M

,
O d a k a A

,
S u z u k i N

,
I h a r a

Y : A m yl o i d β p r o t ei n ( A β) d e p o siti o n : A β42 ( 4 3)

p r e c e d e s A P 4 0 in D o w n s y n d r o m e . A n n N e u r o1 3 7 :

2 9 4- 2 9 9
,
1 9 9 5 .

7 ) Y a n k n e r B A
,
D u ff y L K

,
K i r s c h n e r D A : N e u r o t r o

-



3 8 T .
P . H I C K S e t al .:

p h i c a n d n e u r o t o x i c e ff e c t s o f a m yl o id b e t a p r o t ei n :

r e v e r s a l b y t a c h y k i ni n n e u r o p e p ti d e s . S ci e n c e 2 5 0 :

2 7 9- 2 8 2
,
1 9 9 0 .

8) P i k e C J ,
W a l e n c e w i c z A J ,

G l a b e C J ,
C o t m a n C W : I n

uit r o a gi n g o f b e t a- a m yl o id p r o t e i n c a u s e s p e p ti d e

a g g r e g a ti o n a n d n e u r o t o x i ci t y ･ B r a i n R e s 5 6 3 : 3 1 1-

3 1 4
,
1 9 9 1 .

9 ) K o h J Y
,
Y a n g L L

,
C o t m a n C W : B e t a- a m yl o i d p r o-

t ei n i n c r e a s e s t h e v u l n e r a b ili t y o f c u l t u r e d c o rti c a l

n e u r o n s t o e x ci t o t o x i c d a m a g e . B r ai n R e s 5 3 3 : 3 1 5-

3 2 0
,
1 9 9 0 .

1 0) M a tt s o n M P
,
C h e n g B

,
D a v i s D

,
B r y a n t K

,
L i e b e r-

b u r g I
,
R i d el R E : B e t a- a m yl o i d p e p ti d e s d e st a b ili z e

c a l ci u m h o m e o s t a si s a n d r e n d e r h u m a n c o r ti c a l

n e u r o n s v u l n e r a b l e t o e x cit o t o x i c it y . I N e u r o s ci 1 2 :

3 7 6- 3 8 9
,
1 9 9 2 .

l l ) M a tt s o n M P
,
T o m a s elli K J

,
R u s s ell E R : C a l c i u m -

d e s t a b ili zi n g a n d n e u r o d e g e n e r a ti v e e ff e c t s o f a g
-

g r e g a t e d P- a m y l o i d p e p tid e a r e a tt e n u a t e d b y b a si c

F G F . B 71 a i n R e s 6 2 1 : 3 5- 4 9
,
1 9 9 3 .

1 2) K a r S
,

S e t o D
,

G a u d r e a u P
, Q u i ri o n R : B e t a-

a m yl o i d -

r el a t e d p e pti d e s i n hi b it p o t a s si u m
-

e v o k e d

a c e t yl c h oli n e r e l e a s e f r o m r a t h i p p o c a m p a l sli c e s ･ ∫

N e u r o s ci 1 6 : 1 0 3 4- 1 0 4 0
,
1 9 9 6 .

1 3) W u ∫,
A n w yl R

,
R o w a n M J : B e t a

-

a m yl oi d s e l e c ti v e-

1 y a u g m e n t s N M D A r e c e p t o r- m e di a t e d s y n a p ti c

t r a n s m i s si o n i n r a t h i p p o c a m p u s . N e u r w eP o rt 6 :

2 4 0 9- 2 4 1 3
,
1 9 9 5 .

1 4) L u o Y Q ,
H i r a s hi m a N

,
L i Y H

,
A l k o n D L

,
S u n d e r1

1 a n d T
,
E t c h e b e r ri g a r a y R

,
W o l o zi n B : P h y si o l o gi-

c a l l e v el s o f b et a
-

a m yl o i d i n c r e a s e ty r o si n e p h o s-

p h o r yl a ti o n a n d c y t o s o li c c a l c i u m ･ B r a i n R e s 6 8 1 :

6 5- 7 4
,
1 9 9 5 .

1 5 ) H o g a n M V
,
P a w l o w s k a Z

,
Y a n g H A

,
K o r n e c k i E

,

E h rli c h Y H : S u r f a c e p h o sp h o r yl a ti o n b y e c t o-

p r o t ei n k i n a s e C i n b r ai n n e u r o n s : a t a r g e t f o r

A I z h ei m e r
'

s b e t a- a m y l o i d p e p ti d e s . J N e w o c h e m 6 5 :

2 0 2 2- 2 0 3 0
,
1 9 9 5 .

1 6 ) F r a n t s c h y S A
,
B a i r d A

,
C ol e G M : E ff e ct s o f i nj e c t e d

p -

a m yl o id c o r e s i n r a t b r a i n . P r o c N a il A c a d S ci

U S A 8 8 : 8 3 6 21 8 3 6 6
,
1 9 9 1 .

1 7) N a l b a n t o g l u ∫,
T i r a d o- S a n ti a g o G

,
L a h s a i n i A

,

P oi ri e r ∫,
G o n c a l v e s 0

,
V e r g e G

,
M o m o li F

,
W el n e r

S A
,
M a s si g o t e G

, J u li e n ∫-P
,
S h a p i r o M L : I m p ai r e d

l e a r n i n g a n d L T P i n m i c e e x p r e s si n g t h e c a r b o x y

t e r m i n u s o f th e A I z h ei m e r a m yl o id p r e c u r s o r p r o-

t ei n . N a t u r e 3 8 7 : 5 0 0- 5 0 5
,
1 9 9 7 .

1 8) S t e p h e n s o n D T
,

C l e m e n s J A : I n

b e t a- a m yl oi d i m pl a n t s i n r o d e n t s :

ti o n o f d a m a g e a s s o ci a t e d w i th

f o r e b r ai n i s c h e m i a . B 71a i n R e s 5 8 6 :

u i u o e ff e c t s o f

l a c k o f p o t e n ti a-

t r a n si e n t gl o b al

2 3 5- 2 4 6
,
1 9 9 2 .

1 9) W i n k l e r ∫
,
C o n n o r D J ,

F r a n t s c h y S A
,
B e hl C

,
W a it e

J J ,
C o l e G M

,
T h al L J : L a c k o f l o n g-t e r m e ff e c t s

a ft e r b e t a- a m y l oi d p r o t e i n i nj e cti o n s i n th e r a t

b r a i n . N e u r o b i o I A g i n g 1 5 : 6 0 11 6 0 7
,
1 9 9 4 ･

2 0 ) H u b e r G
,
M a r ti n J R

,
L o fl e r J ,

M o r e a u J I L : I n v o l v e
-

m e n t o f a m y l o i d p r e c u r s o r p r o t ei n i n m e m o r y f o r-

m a ti o n i n th e r a t : a n i n d i r e c t a n tib o d y a p p r o a c h .

B r a i n R e s 6 0 3 : 3 4 81 3 5 2
,
1 9 9 2 .

2 1 ) T a n a k a C
,
N i s hi z u k a Y : T h e p r o t ei n k i n a s e C f a m

-

il y f o r n e u r o n a l si g n a lli n g ･ A n n u R e v N e u r o s ci 1 7 :

5 5 ト56 7
,
1 9 9 4 .

2 2) G e rl a i R
,
W oj t o w i c z J M

,
M a r k s A

,
R o d e r ∫: O v e r e x-

p r e s si o n o f a c a l ci u m
-b i n di n g p r o t ei n

,
S I O Oβ,

i n

a st r o c y t e s a lt e r s s y n a p ti c pl a sti ci t y a n d i m p ai r s
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