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– ��������������������
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Tb cognitif

mémoire comportement

Alzheimer DFTc

langage

APP
DS

Sd extrapyramidal

Parkinson

« Parkinson + »
-DCB
-PSP
-MSA
-DCL
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Tb visuo-constructif

ACP
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mémoire

Alzheimercomportement
DFTlangage

APP, DS

Tb cognitif Sd extrapyramidal

DCL
Démence park

Parkinson

Sd park +
DCB
PSP
MSA
FTDP

Sd park +

ACP
Visuo-constructif
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	�����# ��	$�$� %�������������
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Signes cliniques Imagerie, biologie

Diagnostic « probable »
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Signes cliniques Imagerie, biologie

Diagnostic « probable »

Diagnostic définitif neuropathologique

��"$�5"��� �
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antemortem
postmortem
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Meilleure 
Connaissance de 

la physiopathologie

absence de ttt curatif

Développer ttt futur:
-Neuroprotection
-Curatif

Améliorer le diagnostic:
- Marqueurs cliniques
-marqueurs biologiques
-Marqueurs imagerie

Maladies 
neurodégénératives

complexes, 
hétérogènes: 

diagnostic difficile

-Mauvaise 
corrélation clinique-
neuropathologie 
-Mauvaise 
corrélation clinique-
génétique

Méthodes d’explorations
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Dépôts AbetaDNF (tau)

• Cellulaire/moléculaire
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• Cellulaire/moléculaire
• Neurophysiologique
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• Cellulaire/moléculaire
• Neurophysiologique
• Fonctionnelle/métabolique
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• Cellulaire/moléculaire
• Neurophysiologique
• Fonctionnelle/métabolique
• �	���		�����
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« protéinopathie »
Accumulation protéique

de protéine mal conformée
Dépôts, inclusions
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Alzheimer

FTDP-17
(MAPT)

Maladie à corps de  Pick

PSP
DCB

Tauopathie

� -synucléinopathie
-DCL

-Park+démence

7 �� � �+���
�� "!�!+�4#��
�� "��%"�. 8

"�"3

FUS+
-NIFID

-Corps basophiles
-DLFT+SLA

TDP43+
-DLFT+SLA spo/fam
-DLFT sporadique
-DLFT avec PGRN

-IBMPFD (Paget, myopathie)

DLFT-U
Ubiquitine +

Grains argyrophiles
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I et II: pas de tb cognitif

III et IV: tb cognitif,
Pas d’atrophie cérébrale

V et VI: démence Alzheimer
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1) néocortex

2) Cortex entorhinal
CA1,insula
+/- amygdale, gyrus cingulaire

3) Nx caudé, putamen, 
claustrum, nx basal, 
Thalamus, hypothalamus,
Subst blanche

4) Nx olivaire inf, 
Formation réticulée,
Substance noire, 
CA4, 
colliculus sup et inf
Nx rouge

5) cervelet,
Nx pontin,
Locus coeruleus
Nx réticulotegmental
Nx dorso-tegmental
Nx raphé

(Thal, Neurology 02)

Pas de corrélation clinique avec Abeta
Pourquoi recherche prédominante sur A� ?

���

�����
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CTF beta

C99

Abeta 
oligomeres

sAPP 
beta

Gamma 
secretase
(PS1, PS2, 

Pen2, 
nicastrin, 

APH1)

AICD bbbb

Beta-sécrétase:
Voie amyloïdogénique

Beta secretase

(BACE1)

Abeta

Abeta
Monomères

39-43 aa
Abbbb 42 et Abbbb 40

Réticulum endoplasmique
Appareil de Golgi
Vésicules sécrétoires
Membrane plasmique
Endosomes

Mutations APP, PS dans MA familiale
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"&	?����	��@������# �����������	A�� %�

Altération kinases, phosphatases: DNF

Effets délétères de A� sur les synapses

Dépôts diffus d’oligomères A� et plaques

Activation microgliale et astrocytaire
Inflammation, stress oxydatif

Dysfonction neuronale, Trouble de la transmission

démence

Mutations génétiques APP/Préséniline

Production continue A�

Accumulation A�
oligomérisation 

Maladie d’Alzheimer familiale

Facteurs génétiques ApoE� 4, 
environnementaux, FDRCV, âge

Défaut de clairance d’ A�

Maladie d’Alzheimer sporadique

Modifié 
D’après Blennow, Lancet 2006
Herrup, J neurosci 2010
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Herrup, J neurosci 2010

������	�@������@��

Accumulation
A�

Tau hyperP
DNF

Perte synaptique
Perte neuronale

Tb cognitif
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• ��������	���E�F;'

Depôts amyloïdes néocorticaux
Abbbb42

Degenerescence neurofibrillaire néocorticale
Tau

+

7����E�F;'
E
(������
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A� 42

Tau hyperP 

Tau total 

�1������%�)���%$�$-���

E����������$�	�����������<B�
��
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Lancet Neuro 08, Sonnen
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• ==<+�$���������$������	��	�
��9�/D+LCM+
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E�����������E7�� ==<���9����
���'
Lancet Neuro 08, Sonnen

Mais isotope C : 20 minutes de durée de vie, 
d’où seulement structure de recherche avec cyclotron….
D’autres traceurs en cours de recherche: 
-18F-AH110690 (Vandenberghe et al., 2008),
-18F-BAY94-9172 (Rowe et al., 2008),
-18F-AV-45 (Klunk, 2008; Nordberg, 2008; Rowe et al., 2008)
Et traceur IRM…. À venir



16/02/2011

19

�������������2�0�
������:	�	���������;����������

"�87

• �������
���	����
��������'"������

• ������	
����	���
��
��/D**.0�����'�7�
/=)).�����0��P*-�����"87���������



16/02/2011

20

• ��	���
��
�����������������������������

���	��	������

• 7	��������������	
��QB4��
����
�
��
���	�
�������
��� /�@��
	
��������	������
����	���
��

	�����������
����
������
�������
��0

• "&	?����������	�������������������QB4
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����"�87

9�	�����������QB4�����������

Brain 2009, Finch
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9�	�����������QB4�����������

Brain 2009, Finch

Sélection des patients avec indication à analyse gé nétique
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+ '����'(������
+ �;=�����;D���'(������
+ �'�7�/����"8�70
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APP/Ld

Mais pas de perte neuronale ni DNF….
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Oddo et al., 2003, Neuron 39, 409-421
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�+ @A

�� A
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Transmission 
d’un PA unique

+�#"���"�

4�"'+B

'��'+B

�+ @A

�� A

�'����
������"�4#�

7��
������	
������
�	�����	
�����
��������
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Stimulation à
haute fréquence

LTP

Activation soutenue des AMPA-R
Dépolarisation dendrite
Retrait du Mg2+ de NMDA-R
Entrée massive Ca2+ 

Augmentation amplitude réponse post synapse

1� @A

Mémantine: agoniste non compétitif de NMDA-R 
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>14 mois
Tb mémoire

Plaques amyloïdes

<6 mois
Mémoire normale

Pas de perte neuronale

6-14 mois
Tb mémoire

Pas de perte neuronale

A� *56 soluble extracellulaire
Injection A� *56 chez le rat sain 

induit tb mémoire 

3��	��@�������$��	�
���������	��	�@����
'> �	�$��

Nat Med 06
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EEG Cartographie Localisation
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Pics théta (4-7Hz)
superposés à IRM

(ANYAS 07, Pricheps)

- Étude longitudinale de 
sujets âgés avec plainte 
mnésique isolée, 
suivi 5-7 ans

- Augmentation anomalies 
dans hippocampes, gyrus 
parahippocampique, 
amygdales, cortex 
pariéto-temporal
Chez les “Converters” vs 
“Decliners”.
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Herrup, J neurosci 2010


