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La Recherche fondamentale
Un espoir pour les sujets 

jeunes
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Dépôts amyloïdes :

Accumulation extracellulaire de 
peptides amyloïdes

Dégénérescence neurofibrillaire :

Accumulation intraneuronale de protéines Tau 
hyperphosphorylées

Atrophie cérébrale :

Mort neuronale importante

Témoin Patient
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Métabolisme cérébrale du Glucose et 
maladie d’Alzheimer
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Imagerie des dépôts 
amyloïdes

� Pittsburg Com posant B: PIB 
(C11) Marqueur  de la  path ologie  
amyloïde

� Hyperfixation constan te da ns la  
maladie  Alzhei mer MA:  1 00% / DCL : 
89% / DF T: 0 %

� inconstante dans  le MCI  :  Tém oins : 18 
% / MCI : 43%

� Peu précoce
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Le LCR, une fenêtre sur 
le cerveau

Quels biomarqueurs pour le futur?
Tau, pTau et Aß dans le LCR
Formes spécifiques d’Aß dans le LCR
Quel biomarqueur dans le plasma?

- Augmentation des protéines tau totales

- Augmentation des protéines tau phosphorylées 
(mais sur des s ites normaux)

- Diminution du peptide physiologique Aß 1-42
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ADN: 
Gènes
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Rôle de la Prévention
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Dépôts amyloïdes :

Accumulation extracellulaire de 
peptides amyloïdes

Dégénérescence neurofibrillaire :

Accumulation intraneuronale de protéines Tau 
hyperphosphorylées

Atrophie cérébrale :

Mort neuronale importante

Témoin Patient
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Pathologie amyloïde

Pathologie Tau

Stades pré-cliniques aux stades démentiels
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Dans la MA, la DNF 
commence dans l’hippocampe

pTau

Transport altéré de 
NGF et accumulation

NGF

Mort de Neurones cholinergiques du NbM

Accumulation NGF -> [APP] augmente -> Aß

NGF

NGF
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IAChEIAChE
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� Inhibit eurs d e l ’acét ylcholinestérase (IAChE):

� Tacrine Cognex® 1995

� Donépézil Aricept® 1998

� Rivastigmine Exelon® 1998 

� Galantamine  Réminyl® 2001

� Anti-Glutamate
� Mémantine Ebixa® 2003
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APP

γγγγ -sécrétase

6 7 1

C99

Aββββ

APPs-ββββ

ββββ -sécrétase

7 1 1  o u  7 13
1 8

Voie amyloïdogène

6 8 7

C83APPs-αααα

αααα -sécrétase

7 1 1  o u  7 13
1 8

Voie non amyloïdogène
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Principe: Aββββ agrégé est l’antigène.

But: Réduire ou éliminer la formation des lésions de 
type Alzheimer

Peptide amyloïde (Aββββ )
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Schenk et coll., 1999, Nature
Model: PDAPP mice (APPV717F)

Préventif

PBS +Aββββ 1-42

Pat ho lo gi e du  mo d èle  PDAPP

0 8 18 m oi s

Curatif: injections d’Aβ1-42 synthétique 
agrégé (de  11 à 18 mois)

12 m o nt hs PBS
18 m oi s

+Aββββ 1-42
18 m oi s
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Agrégat Aββββ 1-42

Anticorps 
anti-Aß

•Immunisation acti ve 

•Immunisation passi ve

Anticorps anti-Aββββ

Action sur 
les dépôts 
amyloïdes
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Anti-Pathologie amyloï de
Immunothérapie Aß (phases I & II)
Inhibiteurs de secrétases (phase I)
Anti-agrégeants (Alzhemed™, phase III)
Anti-Pathologie Ta u
Inhibiteurs de kinases (LiCl…)
Stabilisateurs des microtubules
Activateurs de protéolyse, d’isomérisation
Neuroprotection:
Neurotrophines, facteurs de croissance…
Anti-oxydants
Fibrates et statines
THS
etc…
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Q u ic k T im e ™  e t  u nd é c o m p r e s s e u r  T I F F  ( n o n  c o m p r e s s é )
s o n t  r e q u is  p o u r  v is io n n e r  c e t t e  im a g e .


