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关于杰克森实验室(JAX)

杰克森实验室(JAX)创立于1929年

是一家独立的生物医学研究机构

美国缅因

美国康涅狄格
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我们的使命
致力于为人类疾病探究 寻找精准的基因解决方案
赋能全球生物医药研究 为改善人类健康这一共同诉求做出贡献
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教育

发现

研究创新

赋予科学卓越的力量
全球前沿的领先技术来源于强大的科研
团队。JAX科学家不仅从事着开创性的
研究工作，而且向全世界的研究人员提
供前沿动物模型和卓越的临床前服务。

关注公众号获取更多信息
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JAX微课堂 – 3部中文课程现已发布

XX 
https://minicourses.jaxorg.cn/（推荐PC端登陆）
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https://minicourses.jaxorg.cn/
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全球约有 名患者
中国约有 名患者
距第一例确诊已过去 年

每 秒增加一名患者
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CDC/Alzheimer's Disease

阿尔兹海默症患者的数量在持续增长
目前尚无治愈方法
数百项临床试验均告失败
到2050年，对阿尔兹海默症病人的护理支出将达到1万亿美元

阿尔兹海默症的发病率逐年上升

百万

世界范围内患病情况

上
海
市
实
验
动
物
学
会
20
21
夏
季
论
坛

https://www.cdc.gov/aging/aginginfo/alzheimers.htm#AlzheimersDisease?
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AD的发病机制

Alzheimer’s Association. Brain Tour

年龄

遗传

环境

生活方式

并存医疗状况
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http://www.alz.org/braintour/3_main_parts.asp


AD的发病机制
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Aβ 斑块和Tau 缠结

过度磷酸化的Tau
轴突退化

淀粉样前体蛋白
(APP)

BBB 损伤 炎症

Blennow et al. 2010 PMID: 20157306; Karch and Goate 2015 PMID: 24951455

AD病人CSF 生物标志物

CSF中低 Aβ1–42水平

磷酸化Tau升高

总Tau升高

血清白蛋白比例
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20157306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4234692/
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AD的发病机制
慢性炎症

小胶质细胞是连接神经炎症和退行性病
变的关键

淀粉样蛋白斑块周围的小胶质细胞聚集

Abbott 2018 PMID: 29691517
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29691517
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AD的疾病进程
Ag

e 
(y

ea
rs
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Phenotypes

Adapted from Mike Sasner MODEL-AD

Aβ 沉积
（斑块） 小胶质细胞

激活
（炎症） NFTs

缠结
神经元丢失

（萎缩）
出现症状

表型

年
龄

临床前 轻度认知障碍

临床疾病阶段

痴呆正常的

不正常的
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AD的遗传学
家族性早发型AD

<5% 患者; 所有模型
基因在神经元中表达

晚发型或偶发型AD
(>95% 患者)

基因在小胶质细胞中表达

Karch and Goate 2015 PMID: 24951455            
患

病
风

险

高风险

中风险

低风险

病因

人群发生频率（%）少见 常见
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4234692/
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AD疗法开发

MODEL-AD; Cummings et al., 2014. PMID: 25024750

临床试验失败的原因是什么?

99.6%临
床试验失

败

疾病阶段疾病阶段

给药方式

人群

动物模型有效性

靶点
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25024750
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经典的AD模型

• 3 x Tg

• 5 x FAD

https://www.alzforum.org/
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https://www.alzforum.org/
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3xTg的特征

B6;129-Tg(APPSwe,tauP301L)1Lfa Psen1tm1Mpm/Mmjax
MMRRC Stock No:34830-JAX 

Alzforum 3xTg

认知障碍

斑块

LTP/LTD的改变

胶质增生

神经缠结
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https://www.alzforum.org/research-models/3xtg
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B6.5xFAD的特征

Alzforum 5xTg

Immunostaining from MODEL-AD: Amandine Jullienne et al. AAIC 2020; 
Stefania Forner ett al AAIC 2020.

淀粉样蛋白病变

斑块

与淀粉样斑块相关的小胶质细胞增生和星形胶质细
胞增生

血管损伤

空间记忆障碍

B6.CgTg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas/
Mmjax MMRRC Stock No:34848-JAX
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https://www.alzforum.org/research-models/5xfad-c57bl6
https://cpb-us-w2.wpmucdn.com/sites.jax.org/dist/4/9/files/2020/07/AAIC-2020-Jullienne-070320ao.pdf
https://cpb-us-w2.wpmucdn.com/sites.jax.org/dist/4/9/files/2020/07/36468_UCI_AAIC-2020_Poster-5xFAD.pdf
https://www.jax.org/strain/008730


Amandine Jullienne et al. presented at AAIC 2020; Stefania Forner et al., presented at AAIC 2020.
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B6.Cg-
Tg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas/Mmjax
MMRRC Stock No:34848-JAX

斑块的大小和数量随着小鼠
年龄的增长而增加

大脑和血浆中的可溶性
A𝛽𝛽40 和 A𝛽𝛽42升高

大脑和血浆中促炎细胞因子
增加

突触传递受损

LTP降低

大脑葡萄糖代谢异常

B6.5xFAD的特征
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https://cpb-us-w2.wpmucdn.com/sites.jax.org/dist/4/9/files/2020/07/AAIC-2020-Jullienne-070320ao.pdf
https://cpb-us-w2.wpmucdn.com/sites.jax.org/dist/4/9/files/2020/07/36468_UCI_AAIC-2020_Poster-5xFAD.pdf
https://www.jax.org/strain/008730
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不是所有5xFAD模型都有同样的表型

B6 VS. B6SJL

AD-BXDs 遗传检测

上调炎症信号通路

下调神经信号转导通路

鉴定可以向人类患者转化的
基因

Neuner et al. 2019 PMID: 30595332

遗传背景可能通过转录调控网络影响AD易感性
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30595332
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MODEL-AD: 为晚发型AD构建临床前模型

早发型AD
（<5%）

晚发型
AD(>95
%） 新模型

现有模型

NIA Grants U54 AG054345 & U54 AG054349
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MODEL-AD 项目整体策略

Carter & Howell MODEL-AD

确立晚发性AD相关突
变动物建模的优先级

构建新模型 对比小鼠和人类的表型 分享数据和模型

高通量筛选模型 对最有前景的模型和
治疗方法进行临床前
测试
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构建晚发型AD的新模型
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利用基于人类研究的大量基因组学数据组, MODEL-AD项目结合CRISPR靶向突变进行建模:

人源化APOE4 

TREM2*R47H

人源化APP (Hu-Aβ)

MODEL-AD Program Bioinformatics Core Model AD Program Disease Modeling Core

C57BL/6J
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MODEL-AD Program Bioinformatics Core Model AD Program Disease Modeling Core

Hu-APOE4

APOE4是晚发型AD的主要遗传风险

APOE4纯合子的平均AD发病时间比APOE3纯合子早约15年

丰富的淀粉样蛋白病理，Tau蛋白磷酸化及与AD病理相关的小胶质细胞活动

Mahley et al1999  PMID: 10431657, Huang et al 2001 PMID 11447277, Brecht et al. 2004 PMID: 15014128 Raber 
et al. 2004 PMID: 15172743

构建晚发型AD的新模型
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10431657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11447277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15014128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15172743
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TREM2有什么功能?

人源化TREM2*R47H

MODEL-AD Program Bioinformatics Core Model AD Program Disease Modeling Core

人源 TREM2
鼠源 Trem2

Painter et al 2015 PMID: 26337043

构建晚发型AD的新模型
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26337043
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人源化wt APP (Hu-Ab) (非家族性突变)

MODEL-AD Program Bioinformatics Core Model AD Program Disease Modeling Core

人源化wt APP (Aß KI Mice) 在内源鼠启动子驱动下表达生理水平的APP

Hu-APP

构建晚发型AD的新模型
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LOAD 1: B6(SJL)-Apoetm1.1(APOE*4)Adiuj Trem2em1Adiuj/J 
LOAD 1表型: APOE4 和 Trem2*R47H的综合效应, Stock No: 028709

涉及多个AD相关途径的基因表达变化-
与人类病人群体类似

转录组: 24月龄时炎症相关通路下调

体内成像: 脑血管功能缺陷

从4, 8 到 12 月龄逐步出现年龄依赖的
LTP下降

12月龄时未出现认知能力下降

12月龄时未显示有淀粉样蛋白聚集

Data presented by G. Howell at JAX. Kevin Kotredes et al in preparation

Model AD Program Disease Modeling Core

成像 LTP

Il-16水平升高

上
海
市
实
验
动
物
学
会
20
21
夏
季
论
坛

https://www.jax.org/strain/028709
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LOAD 2: 在 LOAD1基础上表达人APP
LOAD 2表型: B6.Cg-Apoetm1.1(APOE*4)Adiuj Appem1Adiuj Trem2em1Adiuj/J Stock No: 030670

野生型人源APP (Hu-Ab) (无家族型AD突变)

MODEL-AD Program Bioinformatics Core Model AD Program Disease Modeling Core

野生型人源APP (Aß KI Mice) 在小鼠内源启动子驱动
下表达生理水平的APP

Hu-APP
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https://www.jax.org/strain/030670
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在JAX查看MODEL-AD模型

https://www.jax.org/mouse-search
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https://www.jax.org/mouse-search
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测试潜在治疗药物的流程
临床试验前使用MODEL-AD平台测试潜在治疗药物的流程

U PITT/ JAX

I U

I U

神经元丢失

斑块

缠结

转录组分析

血管损伤

突触丢失

胶质增生

认知损伤

在体成像

4个月 8个月 12个月 24个月
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使用MODEL-AD 测试流程进行药物有效性研究

每年NIH会资助两个通过MODEL-AD进行
药物临床前研究的机会
通过STOP-AD进行申请
提供初期数据
申请入口: 
https://stopadportal.synapse.org/#/ 

对潜在的治疗药物进行严格和公正的评估
数据分享
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https://stopadportal.synapse.org/#/
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JAX体内药效服务使用的早发型AD模型

注意：一些很经典的AD小鼠模型例如：
APP/PS1品系，在JAX只提供给科研机构，
不对盈利性机构提供。更多相关信息您可以
通过小鼠品系详情页面的“使用条款”部分

进行了解。
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AD研究的公共资源
提供给所有人使用的临床前模型、实验方法和数据

JAX�Repository

Alzforum

AD-Program

AGORA Sage

AlzPED 

AD Knowledge Portal
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https://www.jax.org/research-and-faculty/research-centers/alzheimers-disease-center/alzheimers-mouse-model-repository
https://www.alzforum.org/research-models/alzheimers-disease
http://www.model-ad.org/
https://sagebionetworks.org/tools_resources/agora/
https://alzped.nia.nih.gov/
https://adknowledgeportal.synapse.org/#/Explore/Programs?Program=MODEL-AD
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小结

选择更具临床相关性的模型进行晚发型AD的研究

选择经过验证的更具临床意义的测试及分析方法

利用可翻译的AD生物标志物进行评价和测试潜在治疗药物

稳健，可靠，可重复

利用公共资源来推进您的研究：小鼠模型，研究方法，数据
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