pd

-
/S
/D

3

AN

IONIO ITANEHNIETHMIO
XXOAH IZETOPIAYX & META®PAXHX-AIEPMHNEIAX

TMHMA ZENQN I'AQXYXQON META®PAXHY KAI AIEPMHNEIAX

IITYXIAKH EPI'AXIA

ATOGTOONO HETUPPACUATOS TTVYLOKIS EPYUOiag NE TITAO
«Modélisation des phases précoces de la maladie d’Alzheimer par
transfert de genes» - Mickaél Audrain, evétnta 1.1-1.3 (ekt6g 00

1.3.4)

IQANNA M. I'KPITZAKH

A. M.: E2013105

EIIBAEITIONTEZX: Hepuing Manapaciriciov, Avaminpotic Kadnymtig

Avaoctocio [Tapravod, Kadnyntpuo

KEPKYPA
OEBPOYAPIOX 2018



ITYXIAKH EPI'AXIA

ATOoTOOIO LETAPPACUATOS TTTUYLOKNG epyaciag e titho «Modélisation des phases
précoces de la maladie d’Alzheimer par transfert de genes» - Mickaél Audrain,
evomta 1.1-1.3 (ext6g amod 1.3.4)

IQANNA M. I'KPITZAKH

A. M.: £2013105

EIIBAEIIONTEZX: llgpiking Manapaciriciov, Avaminpotic Kadnymtig

Avactacio [Mapravod, Kadbnynpia






Mepiexopeva

121 07N Q)] I = TR TP 5
METADPAZMA .ttt e e e e e e e e e r e et e e e e s s e nnr b e e e e e e e e e e e snnnrnneeens 6
BlO Y @YT] 1ttt 6
1. H 000G TOU AlZNEIMEN ..coeiiiii e 6
1.1.  Opopds Kot EVVOLOAOYIKO TAGIGLO TNG VOGO ... eeieereieireeasireesnteeesireeesineesieeesnneeenes 6
111 Tvootkés dSatapayEs Kot Sdyveoon TG AD . 6
112,  AD: 110 TOOOAOYIKI] YIPOVOT] erererrreerrrreesnreressreesreeesreeessneesssreesneessnessnneesns 8
1.13.  KowoViKEG Kot OIKOVOUIKEG EMUTTMOEIG. +..vveeerrreersrreernreesrreesreeessneessneessneeenes 9

1.2, TOTOPUKO. . .eeieitiie ettt ettt ettt ettt et e e e nne s 11
121, Apyéc 2000 0UDVOL 1 OVOKOADWT] c.ovveeiirrieniieeeireesieeesiieeesineesnreesneeesnneesneeas 11
1.2.2. Tén 2000 01OVOL: CNUOVTUKOL TTPOOSOL ..vveivieiiiiesiiieesiieeenitee et ee et e s 12

1.3, NEUPOTOBOAOYIO . eeeerieintiieiiiie ettt ettt ettt sttt e et ettt eennn e eneas 13
131, EYKEQOAMKN OTPOMIOL ..reriviiiiiiiiiitiieiiiee sttt ettt ettt 13
1.3.2. APUNOEIOEIG TOAGKEG. .veeiuvreerirteeitiiestree sttt ettt e ettt et e st sbb e e e e e e e nens 15
1.3.3. NEUPOIVIOIOKE TOADTTLOL. c.vevvietiiesntieesitee et e et et et sib e e e e e e nens 16
TTPQTOTYTIO ...ttt e e e e et e e e e e e e s bbb b e e e e e e e e sasbbrneeeeas 20
INEFOAUCTION ... s 20
1. Lamaladie d’ AlZhEIMET ........ccocuiiiiiiiiiiiii s 20
1.1, DEfinition €t CONLEXLE.....curiiriiiiiiiieiiie it 20
1.1.1.  Troubles cognitifs et diagnostic de la MA...........ccoovve i 20
1.1.2. La MA, un vieillissement pathologique ?........c.coviveeiiiieiiee e 22
1.1.3.  Impacts sociaux €t ECONOMUGUES .....uvvvreerirrrrresirrrressirrrreessssnrreesnnnreesssseeessnns 23

O o V151 (o] o [0 1= SRR 25
1.2.1.  Début du XXeme siecle : [a dECOUVEIte ........coevvviiiiiiiiiiiiiiiciie e 25
1.2.2.  Fin du XX¢éme siécle: des avancées Majeures ..........oocuveerveerieeeerveeeniueesnnnens 26

1.3, NeUropathOlOgie ......cuveiiiiee it sara e aee s 27
1.3.1.  L’atrophie Cerebrale ...........coovuiiiiiiiiiiiiiiiie et 27
1.3.2.  Les plaques amyloides..........ccueiieiiiiiieiiiiiiee e 28
1.3.3.  Les dégénérescences neurofibrillaires...........coccvveeiiiiiieiiiiiiee e 29
EXOAIAZMOZ METADPAXTIKON ITPOBAHMATON .....oooiiiiiiiiiciieeeee e 33
MeTAPPOACTUCH TIPOPBATILLOTOL +.vveeetitee ettt ettt ettt e e e e ee s 35
AEENOYIKE TTPOPATILLOTOL ..ttt ettt e e e e ee e 35
ZOVTOKTIKA-NONUOTUCE TIPOPATILLOTOL «.eeeiiiiiee ittt 41
DAQEZE AP ot 45
BIBAIOT PA®IKER ITHIEX ..ottt 50



EXANVOYADOOT] BUBAOYPOUDIOL .ttt

AWOIKTUOKOT TTOPOL .ttt



EIZArQrH

H mapobvoa epyacia £xel ¢ avTikeipevo HEAETNG TV HETAPPOOT EVOG ATOCTAGLOTOS
pog dwaktopikng dSwrpiPng pe titho “Modélisation des phases précoces de la
maladie d’Alzheimer par transfert de genes” amd v yoAAIKN otV €AANVIKY], TO
omoio exmoviOnke amd tov Mickaél Audrain yio to IToavemiotiuo g Sorbonne Paris
Cité, to 2016.

H voécoc Alzheimer givar pia vécog mov e£eMooETOL TPOOJEVTIKE, KOTAGTPEPOVTOS
TN UVAUN Kot GAAES OMUOVTIKEG VONTIKES Agttovpyieg Tov gykepaiov. Eivar n mo
KOV oTiol TNG AvVOloG: oL OHAdO SOTOPAYDV TOV EYKEPAAOV TTOV 0OMYEL GE AMMAELDL
NG TVELUATIKNG AEITOVPYING KOl KOWOVIK®OV 0e§lot)tmv. Amotelel peilov otpikod-
KOWVIKO TTpoPAnua kabmg o apluog tov acbevov g avtdvetor oaApatmons. Ta
TPOG UETAPPOOT] OMOCTAGLOTO OVOPEPOVTOL GTOV OPICHO KOl GTO E€VVOIOAOYIKO
TAiG10 TNG GvolaG, GTO TPOEWOTOMTIKA Kol S10yVOOTIKG onuddio g vOoov, otV
KANPOVOLIKOTNTO TNG KOOMDC KOl OTIG EVPVUTEPEG KOWMVIKEG KOl OIKOVOUIKES TNG
EMATAOOELS. TN GLVEYELW, AKOAOVOEL pio 10TOPIKY| avadpopr| TG vOGOL Tov EEKIVA
ue v avakdivyn e amd tov Ahoiclo Altoydipep otic opyéc tov 20°° awdva Kot
EKTVAIOGETOL £10C KOl TO TEAT TOL OLMVA OOV TOPOVSIALoVTaL 01 TPOOOOL TOV £XOVV
TPOKVYEL OYETIKA e TNV vOco. 'Emeita, mepvovtog otov Topéa g vevporadoroyiag,
yivetal ava@opd otV EYKEQOAIKT| OTpOPio, OTIS OUVAOEWEIC TAAKES, OTO

VELPOTIVIOIIKA TOAVTLOL KOl GTOV TPOTO LE TOV 0010 oyeTilovTol Le TNV vOGCO.

H moapovoa mruyloxn epyacio Eekivdel pe v lcoywyn mov wapatieton Tapandvo.
AxolovBohv ta dVo KOplo péEPN: oV apyn mopotifetor n Kabovt HETAPPACT) TOV
OmOCTAGLOTOG eV axkolovBel To Tpwtdtumo Kelpevo. To devTepo HEPOC amoTereiTO
om0 TO UETAPPOACTIKO GYOMA - TPOPANUATO 7OV TOPOVCLAGTNKAY KOTOH TNV
petappaoctikny Swdwacio. 'Emnerta, mapatiBetor éva yAmoodpt mov mepi€yxel v
opoloyla ¢ mapomdve epyoaciog Kot téhoc, mn PiAoypagio otnv omoio avt)

opiyOnke.



METAOPAZMA

Eicaywyn

1. Hvéoog Tou Alzheimer
H mapobvoa dwtpi €ykertar oty avaatuén véov {oiKOV HOVIEA®V TOV TPOYL®V

otadiov g vocov tov Alzheimer (AD) pe petapopd yovidiov. o v mapovcioon
™G dtpPng, Ba avarvBel tpoto N achivela amd TP Kot KOW®VIKY dmoyn, d10Tt
népa amd epevvnTikd Béua, n AD oamotelel mpaypatikd {fmmuo dnudciag vyeiog.
Metd amd pio GOvToun dAAG amopaitnTn TEPTYPAPT TOL 1GTOPIKOV NG acHévelag, Oa
TEPLYPAPOVY Ol  «KAOGGIKES)  OVATOUIKEG OAAOIDGES NG aocBévelng mov
eEakolovBovv va amoTEAOVV AVTIKEILEVO TOALAPIOU®V EPELVOV. XTN GLVEXELD,
éupaon Otvetal oto «KAWIKEY TUUATO KoOMG Kol 6TO TUNUO «ouToA0Yiog», To
omoia, Ba elaydyovv TOAD 6mOTA 000 PACIKES EVVOIEG TOV TPEMEL VAL LITAPYOVY KATA
VOV Y10, va. KaTavon0el To evOlapEpoV NG €PELVOC VTG M TPAOTN €ivort OTL 1 VOGOG
OV UEAETATOL GTO EPYOACTNPIO AVTIOTOLKEL €V TEAEL LOVO GE €va LUKPO TOCOGTO TMV
KAMvikdv teputtdoemv Alzheimer eved 1 devtepn eivar 611 katd v mepiodo 2002-
2012, to 99,6% TtV KAMVIKOV OOKIUOV 7oL Tpaypatomotdnkay, Oempndnkav

OVETITLYELS.

1.1. OpiouoG Kal evvoloAoyiko TTAaicio TnG vooou

1.1.1. T'vworTikég diarapayxég Kai didyvwon Tng AD
H dvowr eivar éva cdvopopo mov yapoaktpiletor amd to cOVOAO TOV KMVIK®OV
oNUEl®V Kol CVUTTOUATOV Tov 0c0evolg, T0 0moio otnv mopeia Bao petafaAilel Tic
YVOOTIKEG  Agtrtovpyieg Tov.  YTAPYOLV TOAAEG  HOPPEG  dGvolag, OmmMG M
LETOTOKPOTAPIKN dvoto 1 M Gvole pe copdtio tov Lewy, oAAd, cOpova pe tov
[ayxoéopuo Opyaviopd Yyeiog (ILO.Y.), 0 60 pe 70% tov agpurt@ccov Oo
avtiotoryovoe oty voco Alzheimer. To obvoko tov mopokdte® onueiov Oa
UTOPOVGE VO avayvoplotel 6€ dTopo mTov macyovy and GAlov gidovg dvola 1 amod
AAec dratapayég mov EMNPEALOVY TIC OLAPOPES EYKEPUAIKEG TEPIOYES, GVVAVIMVTAL

®0TO60 oVYvoTEPL o€ aoBeveic mov hoyovy amd AD:

-AntdAEIEC LVAUNG

Boowod ocountopa e AD, n andieie pviung e&akolovBel va mapapével pio Kaad,

peAetnuévn kot un Bepoamedoiun yvootikn dwrapayr. Osmpeitor 6TL VIEAPYOLVY dVO
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KOptot oot uvAUNG M PpayvrpdOeoun pviun (STM) kot n poakporpdbeoun uvhiun
(LTM). H STM avtiototyel 6€ Tpocmpiviy S1tipnon e WVAUNG —OnAadr Lviun pe
TEPLOPICUEVT] YOPNTIKOTNTA OmoOKeELONG OAAG pe eEoupeTikd YpNyopn ToyOTNTO
amofnKevong Kol ovayveoons. Avt 1 pvhiun umopel, o€ YEVIKEG YPAUUES, VO
ovykpBel edAoya pe ™ pviun toyaiog tpoonéraons (RAM) twv vroAroyotov. H
STM amotekeiton omd SVO TOMOVG HVNUGV: TNV oeONTNPOK PUVAUN Kot TV
epyalopevn pvnun. H ouoOnmplokn pvhun ypnotpomoteitor yio mopadetypo oty
odnynon oto dpoéuo pe v Ponbeta g ontikng pvnung (pe dapkewn mepimov 500
YMOGTA TOV OELTEPOAENTOV) Kol TNG OKOVOTIKNG pviung (pe dbpketa mepimov 10
devtepdAenta) mov gvepyomoovvtol tavtote. Ocov agopd v epyalopevn pvnun,
elval amopaitntn Yo TV €KTEAEGT TOV OPACTNPOTNTOV TNG Kadnuepvig (ong evo
Umopel v eMTPEYEL, Y10, TOPASELYHO, TNV EKTEAEGT YPYOP®V VTOAOYIGUAOV 1 TNV
amopvnuovevon evog apBpov tiepmvov. H eumepio tov Mickaél Audrain og
QPOVTIOTN G€ O18POPEC LN PEGIES TNG YNPLITPIKNG emPeRatdveL OTL VILAPYEL Lo TOAD
ONUOVTIKY 0AAOY avt)g ™G Uviung oe acbevelg pe AD. T évav acBevr), éva
emtpanéllo mayviol | Alyo devTEPOAETTA OTOTPOCAVATOAMGHOD GTO UTAVIO, OPKOVV
vy vo unv avayvopilel to okeio Tov TpdécoTa. Me avtd ToV TpoOTo emiPefardveral n
epyalOUeEVT] LV KOl GUVETTMOG o apKeTd addotwpévn STM. H LTM npocBaiieton
eEloov oy acBévela g AD. Amoteleiton amd pio ONA®TIKN (pNThH) v, 1 omoio
HE TNV OEPA NG OMOTEAEITAL OO TNV ETELGOOLOKI] UVIUN 7OV EMITPEMEL TNV
avAaKANon YEYovOT®V NG TPOoo®TIKNG (ong OTmg etvar pia yévvnon N (o emTuyng
€EETOOT KOl TNV GNUUCLOAOYLKY] UVI|UTN -TTEPIGGOTEPO TPOKTIKN- oL Pondael otnv
dTPNoN TOV amoKTNOEIC®V YVOoE®MY, OTMG eivarl Ta ovopata yopov. H debtepn
pviun mov cvviotd v STM etvar 1 un MNAoTK) (Glomnpn) WvhHun. ZOUeovo pe
onuooctevcelg, M 0w 1 pvnun  yivetol mEPIGGOTEPO TMEPITAOKY HE TOAAEG
vrokatnyopies: pio amd T omoieg €ivarl 1 OOIKOGTIKY LUV OV ETITPEMEL THV
amoOKTNOT OEEI0TNTOV KOl TEYVOYVAOGIOG. XTO TPMTO GTAOL TG VOGOV, T ATopd
SVOKOAEVLOVTOL VO, OLPOUOIDGOLVV VEEG TANPOPOpPieS, aAlotdveTor dniadn n STM. XZg
TPONYUEVO OTASWO0, 1 UVIUN OV GUVOELETOL UE TOAOOTEPO. YEYOVOTA YAVETOL MG
évoeln ehattopotikng LTM. H pedémn tov acBevoivc Henry Gustav Molaison (1 tov
acBevovg HM), mov dev meptypdpetal AETTOUEPDS GTNV TOPOVCA STPPN, EXETPEYE
0T0 Vo yivel AOYOG Yo TNV GUUUETOYN TOAADV EYKEPOUAKAOV TEPOYDYV GTOVG

dwpopovg tHmovg pvnung Ommg avaeépbnkav mopamdve. o mapdaderypo, m



epyalOUEVT) LWL XPNOUOTOLEL TOV TPOUETOTION0 PAOLO EVED O IMMOKAUTOS EMTPENEL

TN HETOTPOTN TV PPayvIpOfecUmOV LVNU®OV GE HAKPOTPOOEGUES LVILLES.

AVt M GOVIOUN AVAALGT VTTOKATNYOPLDV LVIUNG TAPOVCIALEL TNV TOAVTAOKOTNTO

NG OMAOAELNG LVNUNG EVOD KAVEL pia TpdTn VOEN Yo TV ToAviokétnTo s AD.

Ext6¢ amd T1g ammAele pviung, GAAL TPOEWOTOMTIKE SNUAdI Kot S10yVOOTIKE

yopaxtnplotikd mov opilovror and v Eveoon Altoydpep eival to akdAovbo:

- AvokoAia ernilvonc tpoBinudtmv

- AVGKOAIO MC TTPOC TNV OAOKANPMOGCT YVAOPMV 00YOADV Kol KWwNoewv (ampaio)

- ATOTPOGOVATOAMGUOC O TPOC TO ¥POVO KO TOV YHPO

- AVGKOAMEC 6TNV KOTAVONGT EIKOVAOV KOL YOPIKDV GYECEDV

- ITpofAnuato 6€ TPOQOPIKN KoL YPOTTH £KOPOGCT

- Advvauio avaxkinonc woc otodpouUnc

- Mewouévn kpion

- Eykatdiewyn epyocioc 1 KOWOVIKGOV dpOGTNPLOTHTOV

- Alhoyn d1afeonc Kot TPOSOTIKOTNTAC

Olec avtéc 0Ol YVOOTIKEG OAAOIOOCEIS -0V KOl TEPLOPICUEVEC- 0ONYoLV GE
POOOEVTIKI] UTMAELD GVTOVORiNG, 1| omoin amovtdtol oe OAOVG Tovg acbeveic pe

Alzheimer.

1.1.2. AD- yia Ta@oAoyIKA yRpavon;
Extoc and T mpoyles epeavicelg tg vOGOL e OIKOYEVEWKO 1GTOPIKO TOv

e€nyovvrar apyotepa, n AD eivar acBévera tqg ynpoavons. Me diia Aoy, m
pavon etvar o TpoTOPYKOS Tapdyovtag Kwvovvov v v AD. Qotdco, pepikég
EPMTNCELS ATOCYOAOVV apPKETOVG avBpdTovg Tov gpydloviatl 6Tov Topéa 1 Kot £E®
a6 avtov: vdpyel mpaypatt 1 AD; 'H uqnog eivar andd n "guctohoyn" €kppaon
mg ynpavons;, Ta dwbéowa @dppoka eivor mpdypatt amotedecpotikd; Avtd to
EPMTNATA TOPAUEVOLY €VA0YA KaOBDG yvopilovpe 0Tt 10 péco mPocsdoKipwo Cong
avEavetor pe TV TAPodo Tov YPOVOL, LE TOV 1010 TPOMO MOV OVEAVETOL Kol O
EMMOANCUOC TOV KoTayeypappévoy nepmtdcemy Alzheimer. H mopatipnon avtn

ektibeTon oto gupv Kowod 6to PiPAio pe titho "O puvbog g vosov tov Alzheimer" tov
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Peter Whitehouse. O cvyypapéag piddet yio tnv AD o¢ pia évvolo Eemepacpévn, pio
OVIOTNTO TOL OV VLMAPYEL OUOOYEVAS. ApEoPntel v Katnyoplomoinon twv
acBevav (my. aocbevelg oe mpo-avoikn @don g acbeveing, acBeveic pe Hma
I'vootikn Awtapayn k.Aw.) kot ekfelalel po 6yt Tpoyuatikd PloAoyikn mpocEyyion
™c AD. Av kot o Audrain avtitibeton otov Whitehouse, Oempel 11 mpokettal yio éva
OeAnuoTikd «poymTiko» £pyo mov TPoomadel Vo TPOTEIVEL GTOV AVOYVAGTY| L0 [N
napadootaky tpocéyyion ™ AD- ekBétel TOAAG KOWVOVIKE, TOAITIKA Kol O1IKOVO KA
{ntpoto Tov amoTELOVY GYUEPO AVATOGTACTO UEPOS TOV TTpofAnuatoc. O kabévag
amd EUAG YEPVAEL OOPOPETIKA: TOAVAPIOUES EYKEPAMKES OAAOIDGEIS GLVOVTIMOVTOL
TPAYLOTL 6€ ATOR OV TTAGYoVY omd AD Omwg kol o MAMKI®UEVOLS YWPIG EREAV
yvootikn owrtapayr. H dwwpopd petad maboAioyikng ynpavons Kot QLUGIOAOYIKNG
yMpavong dev tvar 1060 anAn. Avtdg eivar o Adyog Yo Tov omoio ota didpopa péEPN
™G OTpIPng, meptypapovion to. KAAoIKE yapoktnplotikd te AD (ota ayylikd
avayvopilovtor  o¢  “Hallmarks”) kot dwatvm®@vovior — ETEPNUOTO  TOV

AVTIKOTONTTPILOVLY OV TH TNV TOAVTAOKATNTO.

1.1.3. KoIVWVIKEG KOl OIKOVOMIKEG ETTITITWOEIG
To 2007, 860.000 acbBeveic ot [NoAlia eiyov mpooPAndei amd AD. Enuepa, o

apOpdC owtdc voroyileton otic 900.000 (Inserm?). O emmolacpdg Oa frav nepimov

3% petd v nAkia tov 65 1oV kot 15% petd v nAkia tov 85 etov (Ewkdéva 1).

2 # - Evpdmm, 2000
SE —m— HIIA, 2007
= A~ Kiva, 2007
}E-_T 25 Bpaliiia*, 2008
g -
= A
£ 2
(=3
=
=l 15 o
] -
w
E
e 10
2 o
=
s
S =
=~
! = -
0 b 4

65-69 70-74 7579 80-84 85-89 90+

Hhxia (y)

Ewcova 1: Emroloouos s AD ue Paon v nhikio tov inBoouod (Qiu et al., 2009).

! Tadké EOviko Ivotitovto Yyeiog kou Iatpucrig Epevvag
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To 2020, o apBpdc tov acbevov ektpdror ota 1,3 ekatoppvpro. O IMoykdouiog
Opyaviopog Yyeiog (IT.O.Y.) €xet voroyioet, to 2012, Tov apBud TOV TEPMTOGEDV
dvolag ota 35,6 ekatoppdplo oe oAdKANpo tov KOcpo. [IpoPrémer avénon, v 10
2030 xor To 2050 avrtictoya, ota 65,7 kol otn cvvéxeln ota 1154 exartoppvpua,
onAadn dumraoctaopd ywo. avtd to 20 ypovia. Edv Bewpnoovpe 011 10 70% TV
TEPWTOCEWV Gvolag opeilovioan oty voco AD, pumopodpe va oviacstope 0Tl 10
2050, 1 etovg 85 avOpdmovg Oa £yl drayvmeTel pe T voco. Qo1d60, Ha Tpénetl va
TOPOUEVOVUE  EMPLVAOKTIKOT oamévavtlt oTlg ektunoels. Eva mpdopoato dpbpo,
OGUYKEVTPAOVOVTOG TEVTE OlOPOPETIKEG MEAETEG, €0e1e OTL O €mMMOAAGUOG OTNV
Evponn €xel peivel otdopog ta tedevtaio gikoot ypdévia. Mo perétn g ‘Evoong
France Alzheimer &iye vToAOYiGEL TO EKTIUDOUEVO KOGTOS Y10, piol YOAAIKN OUKOYEVELDL
og meplocoOTepa and 1000€ tov unva. Mia emotnuovikn ékbeon €xel vmoAoyioetl Ot
TO0 TAYKOOU0 KOGTOG T®MV dumavdv, mov oyetiloviol pe v Gvolo o€ TayKOGUO
eminedo (ocvumeprapPavopévng g mepiBoiyme, ™e €pevvag KAM.), EKTIHATOL GE
neptocotepa and 600 dioekatoppvplo doAdpla: avtd amotelel mepimov to 1% toV
naykéomov AEIT? (Ioykdoma ‘ExBeon tov 2010 ywe 1o Alzheimer.). Eivau
eVOLPEPOV OTL €vag OMUociloypdeoc Tov Euronews e€nynoe kdmote 6TL av avtd 10
EKTIUDOUEVO KOOGTOC OVIUTPOCMOTEVE oL yopa, Oa erpokerto yio m 181 peyorvtepn
owovouio otov k6cpo. Av Ntav etarpeia, Oa ftov n devTEpN TAoLGLOTEPN (N Apple
Inc. mopapéver omv mpot 0éon pe 700 Swoekatoppvplo doAdpe omd TNV
KeEPOAOOTOINon TG ayopdc...) Avtd to avumoAdyloto KOoTN dwympilovion pe
avopoloyevy Tpomo peTaEh TV yopodv: 10 89% twv 600 dioekatoppvpiov O
YPNUATOOOTOVVTOV OO TIG TAOVCIOTEPES YMPEG ME emKEPUAES TNV Evpdnn kot
Bopela Apepicny, kot avtd yuo 1o 46% tov nepmtdcemv emmolocov. Avtifeta, ot
YOPES YaunAov ecodnpatoc Ba ypnuatodotovcav pudévo to 1% TOL GLVOAMKOD
KOGTOVG Yo T0 14% TV TEpTOGE®V EMNOAAGHOV OV Tapovstdlovv. To clhvoro
aVTOV TOV opBUOV Kol EKTIUNCEOV avTIKOTOTTPilovV Ta avOpAOTIVE, 0LKOVOMIKA
Kot TOATIKA CnTipeta Tov avimpoownevel | vosog AD otig kotvavieg tov onpepa

K0l TOV aOplo.

2 Aka®dpioto Eyydpro Ipoidv
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Enopévog, n AD sivan eEmpetika mepimhokn, 1060 0méd rwrpikn) admoymn, pe
CUUTTOUATO. TOV £iVOL OVOKOAO VO EVTOMIGTOVV KUl VO OVTIUETOMICTOVV 060 Kol
om0 KOWVOVIKI)® 0£00puévoy OTL amoTelel oNuepa mTPOTIOTOS avOpOTIVO Kot
OLKOVOUIKO L Tnpna, Kou émerta moATikd. To tehevtaio mapaderypa ypovoroyeitar
and ta TéAn Tov 2015, otig Hvopéveg Molteieg Apepikig, pe tTnv avakoivoon
pog  avénong tov vyovg TV 350 ekatoppvpiov  dorapi®vV Yo TOV
apovmworoyiopd tov 2016 mave otnv £pevva Yo TV avripetomon s AD, mov

eykpidnke ka1 vroypagpnke ané tov Mrapdk Opndpa.

1.2. loTopIko,
1.2.1. Apxég 200u aiwva: n avakaAuyn
H mpot meprypaer| e voécov ypovoroyeiton amd tic 25 NogpuPpiov 1901 oto
Nocokopeio g @pavieovpng, 6mov 1 S1ypovn Auguste Deter eetdotke and tov
Ap Ahoiorwo Altoytpep. O tekevtaiog yevvnOnke otig 14 Tovviov 1864 oto
Mapxtunpar e Ieppaviag. Znovoace latpikr| oto Ilavemotiuio tov Bepolivov
Kol apyloe v Kapiépa Tov 6to Nocokopeio g Opavkeovptne tov AskéuPplo tov
1888. Extog amd TIc vELPOEKPLAICTIKEG TOONCELS, ACYOANONKE UE TIG YOYDGELS Kot
v emnyio. To evolapépov Tov yia Tn vevporaboroyia evioyvdnke Katd v aeién
tov Franz Nissl ot ®pavkeodptn, o0 omoiog £pepe VEEC TEYVIKEG 1GTOAOYIKNG

OVOADONC YO TN LEAETT] TV VELPOAOYIKMDV TOONGEMV.

Otav n Auguste Deter £éptace o10 Nocokopeio g Ppavk@ovptng, VREPEPE ATO
LVNUOVIKES KOl YAWOGIKEG OTOPAYES, OMOTPOCAVOTOMGUO Kol YeLdoGHnoELS.
Agdopévne g veapng g MMKIOG Kol T®V GUURTOUATOV TNG, OYyVAOOTNKE LE
npoyepoviikt| dvota. To 1903, o Aloiclog Altoydyep eykatéretye ) Ppavipovptn
v ™ XoideABépyn, evd ot ovvéyewn emoképtnke v Poyatpuey Kiwvikn tov
Movéyov xar tov otevBuvt g, Emil Kraepelin. Zuvéyioe va mapakoiovbel to
nepototikd g "Auguste D" éwc tov Bdvato g acBevoie, v 8n Ampidiov Tov
1906. O Ahoicrog Altoydupuep €hafe oTn GLVEXEWL T CLYKATAOEST TNG OKOYEVELNG
Yo TNV TPAYROTOTOiNo TS avToyiog. A@QoD SmeTOONKE EYKEPOAKN aTpOPia,
TopaTNPHONKAV-ILES® TNG TEYVIKNG EUTOTIGUOV UE GPyLPO TOL avamTOYOnKe Kamola
xpovia Tpwv and tov Max Bielschowsky-000 acuvnBioteg evamobioelg 610 ecmTEPIKO

Kol EMTEPIKO TOV VELPOVAOV: Ol OUVAOEWEIS TAAKES KOt TOL VEVPOIVIOOKE TOAVTLOL.
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Ot evamoBéoelg avtég dgv NTOV TPAYUOTL AYVOGTEG Y10, TNV EXOYN OAAL NTOV 1 TPAOTN
@opd mov 0 ALoiclog AAToYAYLEp TIS TAPATNPOVOE GE KATO0 TOGO VEUPO MAIKLOKA.
>1c 4 NoeuPpiov 1906, moapovcioce 10 €pyo tov ot ddokeyn tov [epuavav
yoyatpov oto Topmykev g [epuaviag kot otn cvvéyetla, o 1907, to dnuocicvoe
oe éva apBpo. To 1995, petappdomnke ota oyyMkd kot amd ekel kol mwEPQ
HeAETHONKE EMAVEIANUUEVOG. ZOUQOVA LE TIS TPOTAGELS TOL ALoTolov AAToydipep, O
Perusini, évag Itadog wtpdg, perétnoe téooepa AL KAVIKG Kol 16TOTOO0AOYIKA
TOPOLO0. TTEPIOTATIKA Kol dnuocicvce €va dpBpo, o610 omoio emaveletdonke TO
nepotatikd g Auguste D. To 1910, o Emil Kraepelin dnpocicvoe v 6ydon
éxooom tov Pipriov tov «Puylatpikn», oty omoio cL{NTNCE TO TMEPICTOUTIKO TNG
Auguste Deter evd avépepe yioo Tp®TN Popa TN «vOcso tov Alzheimer». To 1911, o
Aloiolog Altoydupep dnpocievce €va moAd Aemtopepéc apBpo pe Béua Evav dAlo
acBevn pe avota, mov mébave 0 1910 oty nAkia tov 57 gtodv, tov Johann F. Avtd
TO OEVTEPO TEPICTOTIKO YOPAKTNPIGTNKE UOVO Omd TNV GLGCOPELCON TAUK®OV [3-
OUVLAOELB0VG TPMTEIVIG EMEON 0 AGOEVIG AVTOG OEV EUPAVIGE VELPOTVIOLUKE TOADTLA,
kafioTOVTag TNV VOG0 0omd €0 Kol TEPA TOALTAOKN Yoo TV emoyn. To 2002, ot
Klinemann kot cuvepydteg avélvoay to apyeion TG mOANG tov Movdyov Kot g
exkAnoiog tov Ildocaov oty Iepuovio. Bpikoav minpoeopiec oyetikd pe
yeveoloyia tov Johann F mov ypovoAoyovvtatl and to 1670 kat, Eexvavtag and to
1830, onueiwoov T ortieg Bavatov mov mopovsiolov Alyo 1 TOAD KAWOlEG
OLO1OTNTEC, KATOANYOVTOC 0 KANpovoukn Tpoduddeon. H Auguste D kot o Johann
F etvar o1 poévor dvo oamd tovg cuvoAkd mévie acbevelg mov €govv vrmoPAndel oe
KAMvikn e&€taon and to Aloicro Altoydipep. Ot dhdotl tpelg £xovv vroPinbel oe
petd Bavartov e&€taon.
1.2.2. TéAn 200u aiwvaA: CNUAVTIKOI TTPO0SOI

Metd v «avaxaioyn» tov 1906 kot yio ta endpeva mévte ypovia, vINpPEE PeYAAO
evowpépov yio v AD, Kupimg OYeTIKO HE TNV TEPLYPAPN KOl TNV ONUOGIELON
TOAL®V  GAA@V Tapopowwy meptotatik®v. [lapdAinia, ocvviedéomnkav mOAAES
emotnuovikol Kot peBodoroyikol mpdodol. TéAN tov 2000 awdva, Eyvov HePKES
LEYOAES OVOKOADYELS TOL OUOPOOGOV TNV TPEXOVCO OVIIANYN WG Y. THV

ocOévela.

To 1927, évag Béhyog yoyiatpog, ev ovopatt Paul Divry, damictdverl 6t 10 €polpo

Tov Kovyké (congo red), pio ypootikn ovsio mov apykd avortdydnke, to 1883, yua
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v KAwotobeavtovpyia, ypouatilel 11 apviocdeic mAdkeg mov avakaAveonkay 20
xpovia mtpv. To 1963, o Kidd mopotnpei 610 NAEKTPOVIKO UIKPOOKOTIO VEVPIKES
dopég Tomov Levyapmpévov ehkoeld@v idiov (PHF) tov oynuoatilovv ta toAdmia.
To 1984, ot Glenner kot ot GLVEPYATES TOV OElYVOLV OTL TO KOUPLO GLOTOTIKO TOV
amobécemv apvlogldong sival Eva Kkpo menTioto. Agdopévov OTL TO TELELTAIO OEV
elye TavtomomOei péypt ekeivn v otryun, ovopdotnke nentido AP. To ypaupa «A»
AVTIOTOLYEL 6TOV OPO «apLAOEWEG BNTow Kot avaepépetar og Pta-nTuyopéva oA
7OV TTopaTnPovVTaL oTig TAdkes. To 1985, o Jean-Pierre Brion kot ot cuvepydteg tov
delyvouv 011 Tal €0IKA avTicOpaTo TG TPOTEIVIS Tau emtpémovy v mpofoin TV
PFHs. To 1986, dAleg peréteg emPePordvouv v Tau g to KOPO GLGTOTIKO TV
tolmiov. To 1987, didpopec ouddeg 6Tmg ekeivn tov Robakis avakoivrtovv To
Yoviolo TG TPodpoung nTPMTEIVIS TOv apvrogdovg (APP) mov kwowomotel v
mpdopoun mpwteivny tov mentwdiov AB. To 1991, apketég opdadeg deiyvouv OTL 01
HETOAAGEELS oTo Yovidlo APP cuvdébnkav pe tic mpoipes popeés, omAadn Tig
owkoyevelokég g AD. MdéMota, o 1992, mpoxintel  vw60e61 TOV APVAOELBOVG
KOTOpPAaKT, TPOTEIVOVTOG L0 GEPA GNUOTOOOTNONG TPOKEWEVOL Vo eENynodv kot
va, epapynbovv ot dapopeg depyosiec mov eumAiékovtar oty AD. [lévte ypovia
apyotepa, Ppeédnkov petaAraéelc oto yoviowo g mpeoevidivng 1 (PS1) mov eivon
emiong vrevbuveg v Tic Tpodpeg popeéc g AD. To 1999, avaxoidednke n B-
oekpetdon/BACE 1, emutpémoviag v  mpot) dwomaon 1g APP  oto
OUVAOELBOYEVES ovoTtdTt Tov B eENynOel apydtepa oe avtn v owtpiPr| (BAéne §
2.2.).

1.3.NeupotrafoAoyia
1.3.1. Eyke@aAIki aTpo@ia
H eyxepohkn atpoeio eEaxolovBel va Bewpeitor onpovtikny HOKPOGKOTIKN
aAloioon g AD (Ewova 2). Oonyel 6e 0106TOAN TOV EYKEPOMKAOV KOIWMAV, GE
OlElpPLVON TOV EYKEPAUAKAOV OVAAKOV, KOODG KOl GE GTEVMOOT] TOV EYKEQPOUAK®OV
nepleriEemv. Mmopet va a&lohoynOel eite pe ) pétpnon Tov eyKeaAKoy PApovg Kot
Oykov og petd Bdvatov eEétaom eite e TEYVIKEG £YKEQPAAKNG amewoviong (PA. §
1.5.2). e évav gyképoro pecaiov Bapovg mepimov 1,3kg, N andAiewo Oa kvpaiveran

petagd 200 ko 5009.
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Ewcova 2: Eykepalixn atpogio. aoOsvois ue AD ota oeCio kou adykpion ue vy aclevn
ota opiotepd. O ITTOKOUTOS TOV VTOOEIKVOETOL amd TO Uabpo Pélog eivor ecioov
atpopikog otov aobevy ue Alzheimer. (Ellison et al. 1998)

Onwg avaeépOnke TponyovUEVEOS, TO YOPUKTNPIOTIKA cuuntdpato tg AD dev givan
TOTE GUYKEKPIUEVO. ZTO TEPIOTATIKG EYKEPUAKNG ATPOPIOG, TNV TPOYLATIKOTNTA M
AD dev emmpedlel uOVO TIG VELPOEKPLAICTIKEG 0oBéveleg, umopel emiong va
EUQOVIOTEL OE TEPIOTATIKA 1oyOiog, emnpealoviog U0, GUYKEKPIUEVT] EYKEQPUAIKY|
neproyn. Iapopoimg, ot vyeig dvOpmmor yavouv e&icov pe TOV Kopd €YKEQOAIKN
oo ovcio. Ocov apopd v AD, apketég peAéteg aneikoviovv TV TOALTAOKATTA
™G XPNONG OVTAG NG TOPARETPOV ®¢ Oeiktn vevpoekpuMopov. O Fjell kot
ocuvepydreg €de&av, Kupimg, OTL p TPOOdELTIKN HeIWON TOv OYKOL OPIGUEVEOV
EYKEQOUMKAOV eploydV Oo pmopovoe va aviyvevdei pe poyvntikn topoypoeio (MRI)
péca oe éva POMG €TOG €V GTOVG NAKIOUEVOLS ovOpdmovs Bewpeitar Atyotepo
mbavd vo mpokaAéoer v voco. O Erten-Lyons kot cuvepydreg €6eiov Ot 1
EMEKTAOT TOV EYKEQPUAIK®OV KOMM®V cvoyetiletar koAvtepa e v maboroyia mapd
pe Tov 1010 ToV 0YKO TOV WIOKAUTOV. AVTO TO TOPAOEYLL TOPOVCIALEL EVOLPEPOV,
KaBdg mpv amd dvo ypdvia, Tov Oktodfplo tov 2011, o Evponaikds Opyoaviopdg
dapuakmv (European Medicines Agency) tpoteve va, xpnoiponombei n atpoeio Tov

MIOKAUTOV MG ATOOEKTOG OEIKTNG Y1 TNV EVOPEN KAIVIKOV SOKIUMV.
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1.3.2. Apulocideig TTAdKeg
Ot apviroewdels mAdkeg mpoépyovron omd TN owdomaocn Tov APP xar 1

oVOoONATOGT TOV TENTOIOV AP42 kot AB40 (6mov 42 ko 40 givor apvo&éa), N
avartuén tov omoimv Ba avoivbel apydtepa otnv mapovcioon g vwOHeon Tov
apviogdots katappdrtn (PAérne §2.1. ). Ot apvroedeic TAdKeS eivor EEMKVTTAPLES
Kot £(0VV WISIKT HOPPY] OTO MAEKTPOVIKO HIKPOOSKOT0. MTopovv va mapatnpnbovv
péom ypmong pe epuhpd Tov Kovykd kot Bstoprafivn S mov avayvopilovv Tig dopég
TV B-mroyopévov eOAA®v. Avt) 1 duimiacn Pploketal Kupiwg 6TOVE TLKVOVG
TLUPNVES OPICUEVOV TAOK®OV. AALEC TAAKEG vl TEPICCOTEPO OAYVTEG KOl CLVETMG
dev aviygvevovtal pe TG ypowoelg ovtés. H  mpoPoAn tovg yivetar péocw
OVOCOEMICUAVOE®VY e avTiompata aviyvevong e AP (6nwg 4GS, 6E10, BAMI10,
KAn.) (Ewova 3).

K » d¥
= " oF
..~ S
SE &
.p‘:' i ‘
1 &Y
o b

Eikova 3: Avoooemianuovon ouvlogiddv mhaxov ue 4G8 (Audrain et al. en preparation)

Meléteg éxovv emtpéyel ToV KOOOPIOUO HI0G €LOAKPIING YWPIKNG OAANAOLYIG
OTNV OToi0. OPIGUEVES EYKEPUAKES TEPLOYEG CLUUETEYOVV 1EPAPYIKA OTNV avAmTLEN
TOV  apVAoe®v mAoKk®v. O veoplowdg pe tovg 4 AoPovg Tov (petomaiog,
Bpeyratikds, KpoTaeikoc, wiokdg) elval EMOUEVMG 1| TPMTH TEPLOYN TOL emnpedleTon
omd  evomoBioelc apvroedoig (Pdon 1 tov Thal’, Ewcéve 4). AxolovOei
KEVTPOROLOG EEATAMGY GTOV EVEOPIVIKO PAOI0 Kat 6T0 KEPOG Tov Appova 1 (CAL)
oV mroKapumov (Pdon 2). Alreg dopég OTMG 1 aApvydoAn, o BdAapog 1 10 pafdmTo

ocopo gpeavifovv mAdkes apviogdovs oy mopeia g maboroyiag (Pdaon 3). H

® O Dietmar Thal, kafnynmg g vevporadodroyiag oto Mavemotiuio tov Ulm amd 0 2007,
KatdpTioe £vo LOVTELD, TTOV cLVIBMG avapépeTol og edcelg Thal, To onolo Ta&vopel v TpwTEiVN
Bnta apviosdovg AP 1 Abeta) og Tévte oTdoLO.
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TOPEYKEPOALDQ, Kot Kupiwg 1 Hoplddn otifdda g, eaivetar vo givor pio amd Tig

tedevTaieg TePLoYES mov emnpedleton amd avty v ddikacio (Daon 5).

Déon 38 =" ®aon 4

Eixovo 4: O1 pdoeic eEamiwong opvlogidovs ae ovBpadrmoog (Thal et al., 2002)

[Tapoéro mov ot apvroedeic mAdkes etvar onuavtikég yio v ddyvoon ™c AD, ot
POAOL KO O1 EMITMOELS TOVG otV €EEMEN ™S VOGOV Tapapévovy vtd culntnon,
OPIGUEVOL HOMGTO LITOJEIKVOOVV KOl U0, TPOCTUTELTIKN Agttovpyia. Emurdéov, m
AmOVGio OUVAOEW®V TAOKAOV £xel avopepBel o acheveic e okoyevELOKN LOPON TNG
AD evd moALéC mAdKeS pmopovv va apatnpnbovv e acBeveic yopig dvotla. AALeEC
perétec €xovv emiong OeiEel OTL 01 TAAKES QUVAOEWOVG 0ev cvoyetilovtal pe
coPapotnta TG vocov. Aegv €xel aKOUN amocoenVIoTEl 0 POAOG T®V OUVAOEIODV
TAoKOV, Tov e&akolovBovv va Bewpohvtal TOADTILO GTOLXEIN Y10l TV KATOVONON TNG

vOGOov.

1.3.3. Neupoividiakd TOAUTTIA
Ta vevpoividrakd tordmia (DNF 1 NFTS) Bpiokoviol 610 €60TEPIKO TOV VELPAOVEOV

Kol amoteAobvtor amd  Cevyapouévo eikoewdn widie (PHF). Ta televtaio
amotelobvTol amd vinuatio olopétpov 10 nm mov givar dwatetaypéva eMKoeWms. To
KOPLO OLOTOTIKO OVTOV TOV cvumieypdtov civar M apotsivip Tau (Tubulin
Associated Unit), n omoia givat pia TpmTEIV TOL GLVOEETAL LE HKPOGMANVIGKOVG
(MAP). AwdpapatiCer Pacikd poAo oTn S10THPNCT OVTOV TOV WMKPOCOANVIGK®V,
TOV WBIOV TOV EUTAEKOVTOL GTN LETAPOPA KVOTOI®MV VIO TOV VELPOVAOVY. AVTN N
dwtnpnon tpaypatonoteitol Kupimg pe aAANAemd pdoels tovumoviivng. Ot Tpwteiveg
Tau mov Bpiokovion oe acBeveic pe Alzheimer givor viepemcPopvA®UEVEG dNAOON
VIEPPOPTOUEVEG GE POGPOPIKEG opadec. Kavovikd po mpoteivn Tau vroloyilet
petald 2 kot 3 poceopikdv opddmv, Evavtt Tov 5 éog 9 mov eppaviovv ot acbeveig

pe AD. Avt m vrepe®GPOpLAI®OTN TPOKOAEL TOV GYNUATIOUO GLYKEVIPOGEMV
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HETAED TV KPOSOANVIGK®V, YEYOVOG TOV 0dNYEl 6TOVS dtoywpiopovg tovg (Ewkéva
5).

[Ipwteivy Tau

npoteivnTau

LKPOGOANVIGKOG

Ewcova  5: Zynuaniky ovamapdoroon e Tau wov loopaliler ™ ovvoyn Ttwv

HIKPOTWANVIOKWY TOV KUTTOPOOKEAETOD TV vevpwvay (Wikipedia)

AxolovbBel amocivheon TV KpoocANVIoK®V kol BAvatog tov vevpava. Avtd ta
NFTs upmopobv va mpoPAnBovv pe tov 010 tpdémo mov mpofdriovior Kot ot
OUVAOEIOEIG TAAKEG HEG® TOV KOKKIvOu Tov Kovykd M tng Bsropiafivng S mov
onpoatodotovv ta PHFS pe ) doun toug og B-nruyouéva eOAla. Mropodv emiong va
OTTEIKOVIOTOOV UE EUTOTIGHO apYDPOL 1] OVOGOEMICTUAVGES OV GTOYEVOLV TNV
npoteivny Tau. Ocov a@opd T1g apvAoedelc TAAKEG, OLPOPETIKA OVIICMUATO
epeavifovv eniong v Tau cvpgpova pe T1c 0écec powspopvimonc. Ta avticopoto
elvarl eite guooroywd (m.y. ATS8, AD2) esite maboroywd (my. AT100, PHF-27,

AP422). Mropovv va opiotovv tpelg kopilot tomot NFTS (Ewkéva 6):

- 10 014010 mpo-tvAoudtov (1 pré-DNF) mov avtictoryel oe évo otddo mpo-
EKQUMGLOV HE éva apKeTd ObyvTo Kol pepkés @opés onuetakd onua Tau. H

LOp@OAOYio TOV VELPDOVA IVl OKOUN OVETNPENCTY).

- 10 otad0 INFT (1) intra-DNF) yapoaktnpiletar and cucoopatdpote tpmteiving Tau
OTO KUTTOPOTAAGLLOL, TTOV 03 YOUV GE UETATOMICT TOV TUPNVO CTNV TEPIPEPELD. KOL GE

ATOAELN EVOG LEPOVS TV OEVOPLTAV.

- 10 otéoo eNFT (1 extra-DNF) avtictoyel oe évav atpo@ikd vevpova, ympic

TLPNVA KOl YOPIS TPOYHOTIKO KUTTOUPOTAAGUOTIKO OP10.
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o,

1. Z16610 Tpo-TVA®UATOV 2. 16810 iNFT 3. Zt4d10 eNFT

Ecova 6: Hopadeiypoazo, twv mpimv oradiwv twv NFTSs, tov supavilovror ue to aviicwuo. TG3

(Augustinack et al 2002).

Onog yu 11 apvroedeic mhdkec, mpocsolopiletar o Yopiky kol xpovikn eEEMEN
tov NFTS. Awaxpivovtal €61 otdoa mov cvvoyilovian og tpia Pacikd (Awdypappao.

7):

- 10 petapwvikd otado 6mov ta NFTS eppavifovtor otnv HETOPIVIKN TEPLOYN TOV

TEPPVIKOD PAO100

- TO OTAO0 TOV PETOYUIKOD (1] APikod) GLOTNUOTOS AVTIoTOYXEL 68 éva GTAdL0
OOV 0 EVOOPIVIKOGC PAO1OG ennpedletal dmmg akpPdg n mepoy] CAl kot 1o vTdOepa

ToL mrokaumov. H apvydair kot o Odlapog Oa mapovsidcovy e&icov NFTS.

- 70 0TAd10 TOL VEOPAO10V (1 160PAO100) OVTIOTOLYEL GTO TEAKO GTASI0 OTOV TEPQL

amd Tig TpooavapepOeioeg dopég ennpealetol Kot OAOKANPOS 0 VEOPAO1G.
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Metapvikd 6téd10 214010 TOL peTOyOKOD  ZTAS10 TOV 1IG0PA0100
GUGTIHOTOG

[-1I I-IV V-VI

Aaypopo 72 Xopixn ko ypovikn eééién twv NFTS (Braak et ai., 1991)

H yopum xotr ypovikny xotavour] tov NFTs omv mapodo tov ypdvov, 6mov o
veoAo10g emmpedletar apyd (QUYOKEVTPIKOC), €ival OOPOPETIKY Omd €KElv TOV
OUVAOEOMV TAOKMOV OOV O VEOEAOWOG emnpedletal avt T @opd TPdwpPo
(xevipoporoc). Emiong, peiéteg €xovv deier 6t oe avtifeon pe 1o OpLAOEWOES

eoptio, N e&EMEN Tov NFTS ovoyetiCetan pe v tpdodo kar T cofapdtnra TG

vOGOV.
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NnPQTOTYNO

Introduction

1. La maladie d’Alzheimer
Mon travail de these consiste a développer de nouveaux modeles animaux des phases

précoces de la maladie d’Alzheimer (MA) par transfert de génes. Pour introduire mes
travaux, je commencerai par présenter la maladie d’un point de vue médical et social,
pour la simple raison qu’avant d’étre un sujet de recherche parmi d’autres, la MA est
un véritable enjeu de santé¢ publique. Aprés un historique bref mais essentiel, je
décrirai les 1ésions anatomiques « classiques » de la maladie qui font encore I’objet de
nombreuses recherches. Je m’attarderai ensuite sur les parties « étiologie » et «
clinique » qui selon moi introduisent trés bien deux notions clés a garder a 1’esprit
pour comprendre I'intérét de mes travaux- la premicre est que la maladie que 1’on
¢tudie au laboratoire ne correspond finalement qu’a un faible pourcentage des cas
cliniques d’Alzheimer, la deuxiéme est que sur la période 2002-2012, 99,6% des

essais cliniques réalisés sont considérés comme des échecs.

1.1. Définition et contexte
1.1.1. Troubles cognitifs et diagnostic de la MA
La démence est un syndrome soit un ensemble de signes cliniques et de symptomes
que le patient va présenter et qui va conduire a une altération de ses fonctions
cognitives. 1l existe de nombreuses formes de démence comme la démence fronto-
temporale ou la démence a corps de Lewy mais 60 a 70% des cas d’apres
I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) correspondraient a la MA. Méme si la
totalit¢ des signes ci-dessous puissent étre retrouvés chez des personnes atteintes
d’une autre démence ou d’autres troubles affectant divers régions cérébrales, il s’agit
des signes et symptomes les plus souvent retrouvés chez les patients atteints de la

MA :

- Pertes de mémoires

Symptome clé de la MA, la perte de mémoire reste encore aujourd’hui un trouble
cognitif trés étudié et non traité. Pour une question de simplicité nous allons

considérer qu’il existe deux grands types de mémoire qui sont la mémoire a court
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(MCT) et la mémoire a long terme (MLT). La MCT correspond a une rétention que
I’on va qualifier de temporaire, i.e. une mémoire a capacité¢ de stockage limitée mais
avec une vitesse de stockage et de lecture extrémement rapide. Cette mémoire peut
étre grossiérement, mais trés justement, comparée a la mémoire vive (RAM) des
ordinateurs. Deux types de mémoires constituent cette MCT: la mémoire sensorielle
et la mémoire de travail. La mémoire sensorielle est par exemple utilisée lors de la
conduite sur route avec une mémoire visuelle (durée approximative de 500 ms) et
auditive (durée approximative de 10 sec) qui sont mobilisées en permanence. La
mémoire de travail quant a elle est indispensable a I’accomplissement de taches
quotidiennes et permet par exemple de réaliser des calculs rapides ou de retenir un
numéro de téléphone. Mon expérience d’aide-soignant dans différents services de
gériatrie m’a confirmé qu'il existe une altération plus qu’importante de cette mémoire
chez les patients atteints de la MA. Il suffit d’un simple jeu de société ou d’une
absence de quelques secondes dans la salle de bain d’un patient pour que ce dernier ne
vous reconnaisse plus et vous confirme par la méme occasion une mémoire de travail
et donc une MCT trés altérée. La MLT est également atteinte dans la MA. Cette
derniére est constituée d’'une mémoire déclarative (explicite) elle-méme constituée
d’'une mémoire épisodique qui permet la rétention d’éveénements de la vie
personnelle comme une naissance ou un examen réussi, et d’une mémoire
sémantique plus concréte qui retient les connaissances apprises tels que les noms des
pays. La deuxieme mémoire composant la MLT est la mémoire non déclarative
(implicite). Celle-ci est elle-méme complexifiée par de nombreux sous-types suivant
les publications. Je ne citerai parmi elles que la mémoire procédurale qui permet
I’acquisition d’habiletés et donc du savoir-faire. Dans les premiers stades de la
maladie les personnes ont des difficultés a assimiler de nouvelles informations,
synonyme d’une MCT altérée. Au stade évolué, la mémoire de nombreux faits
anciens se perd également signe d’une MLT défaillante. L’étude du patient Henry
Gustav Molaison (ou patient HM) que je ne détaillerai pas dans ce manuscrit, a
permis de rendre compte de I’implication de nombreuses aires cérébrales dans les
différents types de mémoire précédemment cités. La mémoire de travail ferait par
exemple appel au cortex préfrontal. L’hippocampe quant a lui permettrait la

conversion des souvenirs a court terme en souvenirs a long terme.
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Cette bréve analyse des sous-types de mémoires rend compte de la complexité que
représente une perte de mémoire et donne ainsi un premier apercu de la complexité

de la MA.

En plus des pertes de mémoires, les autres signes d’alerte et de diagnostic définis par

"I’ Alzheimer’s Association" sont les suivants :

- Difficulté a résoudre des problémes

- Difficulté a exécuter des taches familieres et des mouvements (apraxie)

- Désorientation dans le temps et 1’espace

- Difficultés a comprendre les images et relations spatiales

- Problémes d’expression orale et écrite

- Perte de la capacité a reconstituer un parcours

- Jugement amoindri

- Retrait du travail ou des activités sociales

- Changement d’humeur et de la personnalité

Il ne s’agit trés certainement pas d’une liste exhaustive, mais I’ensemble de ces
altérations cognitives conduisent a une perte progressive de I’autonomie, que 1’on

retrouve chez I’ensemble des patients Alzheimer.

1.1.2. La MA, un vieillissement pathologique ?
Si ’on excepte les formes familiales que nous expliciterons plus loin dans ce

manuscrit, la MA est une maladie du vieillissement. Autrement dit, le vieillissement
est le premier facteur de risque de la MA. Certaines questions interpellent pourtant
bon nombre de personnes travaillant de prés comme de loin dans le domaine- la MA
existe-t-elle vraiment ? Ou n’est-elle que 1’expression « normale » du vieillissement ?
Les médicaments actuellement disponibles sont-ils efficaces ? Ces questions restent
pertinentes lorsque I’on sait que ’espérance de vie moyenne augmente au fil des ans
et ce de la méme facon que la prévalence des cas d’Alzheimer recensés. Cette
réflexion a notamment été exposée au grand public dans l'ouvrage intitulé « Le mythe

de la maladie d’Alzheimer » par Peter Whitehouse.
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L’auteur parle de la MA comme un concept dépassé, d’une entité qui n’existe pas de
fagcon homogene. Il remet en question la catégorisation des patients (ex : pré-MCI,
MCI, etc.) et prone une vision pas vraiment biologique de la MA. Bien qu’en
désaccord avec I’auteur, je trouve qu’il s’agit d’un ouvrage volontairement polémique
qui tente de proposer au lecteur une vision non traditionnelle de la MA tout en
exposant les nombreux enjeux sociaux, politiques et économiques qui font
aujourd’hui partie intégrante du probléme. Chacun vieillissant différemment, de
nombreuses altérations cérébrales peuvent effectivement étre retrouvées chez des
personnes atteintes de la MA comme chez des personnes agées sans aucun trouble
cognitif apparent. La différence entre un vieillissement pathologique et un
vieillissement physiologique n’est donc pas si simple. C’est pourquoi dans les
différentes parties du manuscrit ou je décrirai les caractéristiques classiques de la MA
(en anglais « hallmarks »), j’essaierai d’apporter des arguments reflétant cette

complexité.

1.1.3. Impacts sociaux et économiques
860 000 patients en France étaient atteints de la MA en 2007. On estime aujourd’hui

ce chiffre 4 900 000 (Inserm). La prévalence serait d’environ 3% apreés 65 ans et de

15% aprées 85 ans (Figure 1).

35

> Europe, 2000
30 —@— USA, 2007
é A — China, 2007
g 23 Brazil*, 2008
»
K
8 20
-
.
g 15 B
@ kd
.
? “
& P,
="
0 b ¢ s

65-69 70-74 7579 80-84 85-89 90+

Age (y)

Figure 1: Prévalence de la MA en fonction de l'dge de la population (Qiu et al. 2009)
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On estime ainsi a 1,3 million le nombre de patients en 2020. L’organisation mondiale
de la santé a évalué a 35,6 millions le nombre de cas de démence en 2012 dans le
monde. Elle estime une augmentation a 65,7 puis a 115,4 millions pour 2030 et 2050
respectivement, c’est a dire un doublement tous les 20 ans. Si ’on considére que
70% des cas de démences sont des MA, on peut imaginer qu’une personne sur 85
aura une MA en 2050. I1 faut cependant rester prudent vis a vis de ces estimations.
Un article récent regroupant cinq différentes études a ainsi montré que la prévalence
en Europe stagnait depuis ces vingt dernieres années. Une €tude de France Alzheimer
avait estimé a plus de 1000€/mois le colit estimé pour une famille frangaise (France
Alzheimer). Un rapport scientifique a quant a lui évalué un colit mondial des dépenses
liées aux démences dans le monde (comprenant les soins, la recherche, etc.) a plus de

600 milliards de dollars, soit environ 1% du PIB mondial (\World Alzheimer Report

2010). De fagon intéressante, un journaliste d’Euronews expliqua un jour que si ce
colit estimé représentait un pays, il s’agirait de la 18¢me économie mondiale. S’il
s’agissait d’une compagnie, ce serait la deuxieéme plus riche (Apple Inc. restant 1ére
du haut de ses 700 milliards de dollars de capitalisation boursiere...). Ces colits
pharaoniques sont divisés de fagon disparate entre les pays- 89% de ces 600 milliards
seraient assurés par les pays les plus riches avec en téte ’Europe et I’Amérique du
nord, et ce pour 46% de prévalence. A I’inverse, les pays a faible revenus
n’assureraient que 1% du cotit global pour 14% de prévalence. L’ensemble de ces
chiffres et estimations refléte bien les enjeux humains, économiques et politiques

que représente la MA dans les sociétés actuelles et a venir.

La MA est donc extrémement complexe, que ce soit sur le plan médical avec des
symptomes difficiles a identifier et a traiter, mais également sur le plan sociétal
puisqu’il s’agit avant tout aujourd’hui d’un probléme humain et financier, et
donc politique. Le dernier exemple en date remonte a fin 2015 avec I’annonce
d’une augmentation record de 350 millions de dollars pour le budget 2016 sur la

recherche contre la MA aux EtatsUnis, approuvée et signée par Barack Obama.
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1.2. Historique
1.2.1. Début du XXéme siécle : la découverte
La premiere description de la maladie remonte au 25 novembre 1901 a I’hopital de
Francfort ou Auguste Deter, une femme de 51 ans, est examinée par le Dr Alois
Alzheimer. Alois Alzheimer est né le 14 juin 1864 a Marktbreit en Allemagne. 11
¢tudia la médecine a I'université de Berlin et commenca sa carriere a 1’hopital de
Francfort en décembre 1888. En plus des maladies neurodégénératives, il s’intéressait
aux psychoses et a I’épilepsie. Son intérét pour la neuropathologie s’est renforcé lors
de l’arrivée de Franz Nissl a Francfort qui lui apporta de nouvelles techniques

d’analyses histologiques pour I’étude des maladies neurologiques.

Lorsqu’Auguste Deter arriva a I’hopital de Francfort, elle souffrait de troubles de la
mémoire et du langage mais aussi de désorientations et d’hallucinations. Au vu de son
jeune age et de ses symptomes, on lui diagnostiqua une démence présénile. En 1903,
Alois Alzheimer quitta Francfort pour Heidelberg, puis rejoignit la clinique
psychiatrique de Munich et son directeur Emil Kraepelin. 1l continua de suivre le cas
« Auguste D » jusqu’au 8 avril 1906 ou cette 18 derniére décéda. Alois Alzheimer
obtint alors le consentement de la famille pour réaliser une autopsie. Aprés avoir
constaté une atrophie cérébrale, il observa deux dépots anormaux a I’intérieur et a
I’extérieur des neurones via la technique d’imprégnation argentique mise au point
quelques années auparavant par Max Bielschowsky- il s’agit des plaques amyloides
et des dégénérescences neurofibrillaires. Ces dépots n’étaient pas vraiment inconnus
a I’époque mais c’était la premiére fois qu’Alois Alzheimer les observait chez
quelqu’un d’aussi jeune. Il présenta ses travaux le 4 novembre 1906 a la conférence
des psychiatres allemands de Tiibingen en Allemagne puis publia ensuite Ses travaux
en 1907 dans un article qui sera traduit en anglais en 1995 et ré- étudié a de
nombreuses reprises. Sur les suggestions d’Alois Alzheimer, Perusini un médecin
italien étudia 4 autres cas semblables sur le plan clinique et histopathologique et
publia un article dans lequel le cas Auguste D fut ré- étudié. En 1910, Emil Kraepelin
publia la huitieme édition de son livre « Psychiatrie » dans lequel il discuta du cas
d’Auguste Deter, et dans lequel il mentionna pour la premiere fois la « maladie
d’Alzheimer ». En 1911, Alois Alzheimer publia un article plus détaillé sur un autre

patient atteint de démence qui décéda en 1910 a I’dge de 57 ans- Johann F. Ce
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deuxiéme cas fut alors qualifi¢ de « plaque- only type » du fait que ce patient ne
présentait pas de dégénérescence neurofibrillaire, rendant d’ores et déja compte a
I’époque de la complexité de cette maladie. Kliinemann et al en 2002 analysérent les
archives de la ville de Munich et de I’église de Passau en Allemagne. Ils retrouverent
des informations sur la généalogie de Johann F remontant en 1670 et notérent des
causes de déces plus ou moins semblables a partir de 1830, concluant ainsi a une
prédisposition familiale. Auguste D et Johann F sont les deux seuls patients sur cing
a avoir été¢ examinés cliniquement par Alois Alzheimer, les trois autres ayant été

étudiés uniquement de fagon post-mortem.

1.2.2. Fin du XXéme siécle: des avancées majeures
Apres la « découverte » de 1906, un tres vif intérét s’est développé a I’égard de la

MA avec notamment la description et la publication de multiples autres cas
semblables dans les cinq années qui suivirent. En paralléle, de nombreuses avancées
scientifiques et méthodologiques ont émergé. Sans chercher a développer une liste
exhaustive, voici quelques découvertes majeures de la fin du XXeéme siecle qui ont

faconné notre vision actuelle de la maladie.

En 1927, un psychiatre belge nommé Paul Divry constate que le rouge Congo
(congo red), un colorant développé au départ pour I’industrie textile en 1883, colore
les plaques amyloides 19 découvertes 20 ans plus tot. En 1963, Kidd observe au
microscope ¢électronique des structures neuronales de type Paired Helical Filaments
(PHF) qui forment les tangles. En 1984, Glenner et ses collaborateurs montrent que le
composant principal des dépdts amyloides est un petit peptide. Puisque ce dernier
n'avait pas encore ¢té identifi¢ jusque la, on le nomma peptide A béta (AB), A
correspondant au terme Amyloid et béta faisant référence aux feuillets béta plissé
observés dans les plaques. En 1985, Jean-Pierre Brion et ses collaborateurs montrent
que des anticorps spécifiques de la protéine Tau permettent de mettre en évidence les
PHFs. D’autres études ’année suivante confirment Tau comme composant majeur des
tangles. En 1987, différentes équipes comme celle de Robakis découvrent le géne de
I’APP codant pour la protéine précurseur du peptide AB16. En 1991, plusieurs
équipes montrent alors que des mutations sur le gene de I’APP sont associé¢es aux
formes précoces, i.e. familiales, de la MA. C’est alors en 1992 qu’émerge
I’hypothése de la cascade amyloide proposant une cascade de signalisation pour

expliquer et hiérarchiser les différents processus impliqués dans la MA. Cinq ans
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aprés, des mutations sur le géne de la Préséniline 1 (PS1) également responsables de
formes précoces de la MA sont découvertes. En 1999 est découverte la B-sécrétase
(BACEI qui permet le ler clivage de I’APP dans la voie amyloidogénique que nous

expliquerons plus loin dans ce manuscrit (voir §2.2.).

1.3.Neuropathologie

1.3.1. L’atrophie cérebrale
’ . ror . Py . 17 7 , .
L’atrophie cérébrale est encore aujourd’hui considérée comme une altération

macroscopique majeure dans la MA (Figure 2). Elle induit une dilatation des
ventricules cérébraux, un ¢largissement des sillons corticaux, ainsi qu’un
rétrécissement des circonvolutions. Elle peut étre évaluée par la mesure du poids et du
volume cérébral a I’examen post-mortem mais €galement par des techniques
d’imagerie (voir §1.5.2.). Sur un cerveau de poids moyen d’environ 1,3 kg, la perte

varierait entre 200 et 500g.

Figure 2: Atrophie cérébrale d'un patient atteint de la MA a droite et comparaison a un
patient sain a gauche. L hippocampe indiqué par la fleche noire est également atrophié chez

le patient Alzheimer (Ellison et al. 1998)

Comme nous ’avons énoncé précédemment, les symptomes caractéristiques de la
MA ne le sont jamais de facon spécifique. Dans le cas de I’atrophie cérébrale, elle ne
touche effectivement pas que les maladies neurodégénératives, elle peut également
étre présente en cas d’ischémie touchant un territoire cérébral donné. De méme, des

personnes saines perdent également de la matiere cérébrale avec le temps. Concernant
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la MA, plusieurs études illustrent ainsi la complexité d’utiliser ce paramétre comme
un marqueur de neurodégénérescence. Fjell et al. ont notamment montré qu’une
diminution évolutive du volume de certaines régions cérébrales pouvaient étre
détectées par IRM sur une seule année, et ce chez des personnes agées jugées peu
susceptibles de déclencher une MA. Erten-Lyons et al. ont quant a eux montré que
I’expansion des ventricules corrélait bien mieux avec la pathologie que le volume
hippocampique lui-méme. Cet exemple est intéressant puisque deux ans auparavant,

en octobre 2011, I’agence européenne de médecine (European Medicines Agency)

proposait d’utiliser I’atrophie hippocampique comme marqueur acceptable d’entrée en

essais cliniques.

1.3.2. Les plaques amyloides
Les plaques amyloides sont issues du clivage de PAPP et de I’agrégation des

peptides AB42 et AB40 (pour 42 et 40 acides aminées) dont on détaillera le
développement un peu plus loin dans la présentation de la cascade amyloide (voir
§2.1.). Elles sont extracellulaires et ont un aspect fibrillaire en microscopie
¢lectronique. Elles peuvent étre marquées par des colorations de type rouge Congo et
thioflavine S qui reconnaissent les structures de type feuillets B plissés. Cette
conformation est majoritairement retrouvée dans les noyaux denses de certaines
plaques. D’autres plaques sont plus diffuses et donc non détectable par ces 21
colorations. Des immunomarquages avec des anticorps détectant I’Ap (ex- 4G8, 6E10,

BAMI0, etc.) peuvent cependant les mettre en évidence (Figure 3).
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Figure 3: Immunomarquage 4G8 de plaques amyloides (Audrain et al. en préparation)

Des études ont permis de définir une séquence spatiale distincte dans laquelle

certaines régions cérébrales sont hiérarchiquement impliquées dans le développement
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des plaques amyloides. Le néocortex avec ses 4 lobes (frontal, pariétal, temporal et
occipital) est ainsi la premiere région touchée par les dépdts amyloides (Phase 1 de
Thal, Figure 4). 11 s’ensuit alors une propagation centripéte vers le cortex entorhinal
et la corne d’Ammon 1 (CAl) de I’hippocampe (Phase 2). D’autres structures telles
que I’amygdale, le thalamus ou encore le striatum présentent des plaques amyloides
un peu plus tardivement dans le décours de la pathologie (Phase 3). Le cervelet, et
notamment sa couche moléculaire, semble étre une des derniéres régions touchées

dans ce processus (Phase 5).

Figure 4: Phases de propagation amyloide chez I'Homme (Thal et al. 2002)

Si les plaques amyloides sont majeures dans le diagnostic de la MA, leurs rdles et
implications dans I’évolution de la maladie restent débattus, certains suggérant méme
une fonction protectrice. De plus, ’absence de plaque amyloide a été rapportée chez
des patients atteints d’une forme familiale de la MA alors que de nombreuses plaques
peuvent étre observées chez des patients non déments. D’autres études ont également
montré que les 22 plaques amyloides ne corrélent pas avec la sévérité de la maladie.
Le réle des plaques amyloides, encore aujourd’hui considérées comme €léments-clés

de la MA, n’est donc toujours pas compris.

1.3.3. Les dégénérescences neurofibrillaires
Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF ou NFT en anglais) sont présentes a

P’intérieur des neurones et sont constituées de PHFs. Ces derniers sont constitués de
filaments de 10 nm de diamétre disposés en hélice. Le constituant majeur de ces
enchevétrements est la protéine Tau (pour Tubulin associated unit) qui est une
protéine associée aux microtubules (MAP). Elle joue un réle clé dans le maintien de
ces microtubules, fibrilles impliquées dans le transport des vésicules au sein des
neurones. Ce maintien se fait notamment par des interactions avec la tubuline. Les

protéines Tau retrouvées chez les patients Alzheimer sont hyperphosphorylées i.e.
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surchargées en groupements phosphate. De fagon normale une protéine Tau compte
entre 2 et 3 groupements phosphate, contre 5 a 9 pour les patients atteints de la MA.
Cette hyperphosphorylation génére alors la formation d’amas entre les microtubules,

ce qui conduit a leurs séparations (Figure 5).

La protéine Tau

Figure 5. Représentation schématique de Tau assurant la cohésion des microtubules du

cytosquelette des neurones (Wikipedia)

Il s’ensuit alors une désintégration des microtubules et une mort du neurone. Ces
DNFs peuvent étre mis en évidence de la méme fagon que les plaques amyloides par
le rouge Congo ou la thioflavine S qui vont marquer les PHFs avec leur structure en
feuillets B plissés. On peut également les visualiser a 1’aide d’imprégnation argentique
ou bien a l'aide d’immunomarquages ciblant la protéine Tau. Comme pour les
plaques amyloides, différents anticorps marquent également Tau en fonction des sites
de phosphorylation, qu’ils soient plus 23 ou moins physiologiques (ex- AT8, AD2) ou
pathologiques (ex- AT100, PHF-27, AP422). Trois grands types majeurs de DNFs

peuvent étre définis (Figure 6) :

- le stade pre-tangle (ou pré-DNF) qui correspond a un stade de pré-
dégénérescence avec un signal Tau assez diffus et parfois ponctiforme. La

morphologie du neurone est encore épargnée.

- le stade INFT (ou intra-DNF) est caractérisé par des agrégats de protéines
Tau dans le cytoplasme conduisant a un déplacement du noyau en périphérie et a la

perte d’une partie des dendrites.
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- le stade eNFT (ou extra-DNF) correspond a un neurone atrophique, sans

noyau et sans réelle limite cytoplasmique.

-

T b

1. stade pre-tangle 2. stade INFT 3. stade eNFT

Figure 6: Exemples de trois stades de DNFs marqués par [’anticorps TG3 (Augustinack et al.
2002)

De la méme fagon que pour les plaques amyloides, il a été possible d’identifier une
progression spatio-temporelle de la DNF. Six stades résumés en trois principaux

peuvent étres distingués (Figure 7) :

- le stade transentorhinal ou la DNF va émerger dans la région transentorhinale

du cortex périrhinal

- le stade limbique correspondant a un stade ou le cortex entorhinal est
¢galement touché tout comme la région CAl et le subiculum de I’hippocampe.

L’amygdale et le thalamus vont également présenter des DNFs.

- le stade néocortex (ou isocortical) qui lui correspond au stade terminal ou

I’ensemble du néocortex est touché en plus des précédentes structures.
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transentorhinal isocortical
-1

Figure 7: Progression spatio-temporelle de la DNF (Braak et al. 1991)

La répartition spatiale et temporelle des DNFs au cours du temps, ou le néocortex est
touché tardivement (centrifuge), est donc différente de celle des plaques amyloides ou
le néocortex est cette fois-ci touché précocement (centripéte). Des études ont par
ailleurs montré que la progression des DNFs corréle avec la progression et la
sévérité de la maladie, et ce a la différence de la charge amyloide comme nous

I’avons précisé précédemment.
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2XOAIAZMOZ METAOPAZTIKQN NPOBAHMATQN

«Ti elvor petdepaon;» XtV TPAYUOTIKOTNTA, O0&V UTOPOVUE VA OMGOLUE pia
KaBOAKA amodekTn emoTNUOVIKN amdvtnon. [Ipdketton yio pio wepimiokn dodikacio
oL amoTel TNV TANPM 0POGimon Kot cLYKEVIpwON Tov petagpactn. [lpoto Prua
eVOG emayyeApatioo LETAPPOCT €lval vo avayvmpicel TIG KEWWEVIKEG AEITOVPYIES TOV
KEWEVOL VTOJOYNG OV TOV diveTar. Avtd emttvyydvetar pe Paom T AEITOVPYIKN
npocéyyion ¢ Katarina Reiss, n omoia daveiotnke v kotnyopiomoinon tov Biihler
VIO TIG TPEIG AEITOVPYIES THS YADOOAS EVA TIG GDVOEEL UE TIG OVTIOTOLYES OLATTAOEIS THG
YAOOOOS KOl UE TO EI0N TV KEWEVWY 1 TIC EMIKOIVWVIOKES KOTOOTOOEIS OV
xpnoororovvror (Munday, 2004:124). H Reiss avogépetolr o€ TPEIS KEWEVIKEC
Aertovpyieg, TANPOPOPIOKTY, EKQPACTIKY, KANTIKY, evd apydtepa 1 Nord mpocbiétet

GAAN o Agttovpyia, TN QOTIKY.

Me Bdon 1o poviéro g Reiss, 1o keipevo KatatdooeTol 6To TANPOPOPLaKd EI0G e
NV emKoOv®Via vo oTdEL 0TO TTEPLEXOEVO KOl Ol 6T pLopen|. Emkpatel n Aoyum
d1aoTaoT TNG YAMGGOS EVM TO VYOG Elval EMIGNUO KOl 0WGTNPO OTMG approlel o Eval
emotnUoviKéd keipevo. To edwd AeEihoyo mov yapaktnpiletor amd €101k opoAroyia,
n mepiteyvn ovviaén pe ™V TANOOPo  OELTEPELOVOOV KOl EMEENYNUATIKOV
TPOTACEMV KOl 1] QLGTNPY OPYAVMOT Kol EKQPOCT] EVIEIVOLV TNV OVOKOMO TNG

LETOPPUCTIKNG OEPYOCING.

To mapdv keipevo petappdotnke pe Paon T LETAPPAUCTIKEG EVTIOAEG TTOV dOOMKAV.
Katé to mpdédtomo ¢ Nord (Munday, 2004:141), ova@epOUOoTeE OTIG KEWWEVIKES
Aertovpyieg, 0TOVG OEKTEC-YPNOTES, GTOV YPOVO Kot TNV Tomobecia, T0 HECO Kol TO
Kivntpo. Apywd, ot YPNOTEG-OEKTEG TOL KEWEVOL VTOJ0YNG etvar €va €100
EMOTNUOVIKO KOWO: EVOEYOUEVOS EMOTHUOVES TOL emBupovy va evnuepwBoidv
oxeTiKd pe 10 0Bépa, KoOMYNTEC Y Adyovg SWOKTIKNG, omovdaotés latpikng,
NooNAELTIKNG K.ATT. TOL KAVOLV TO TPATO PULATA TOVS GTO YDPO OKOUN KoL POLTNTEG
ALV oYoADV OV Ba YPNCYOTOGOVY TO KEILEVO-GTOY0 ¢ BipAoypagiky| mnyr. H
petdppacn mov Jedydnke, TPAYUOTOTOEITOL GTO. TANIGIO EKTOVIONG TTLYLOKNG
epyaoiog oto Tunua Eévev MNoccov, Metdopaong kot Atepunveiog eved to £yypago
Bploketon 6e MAEKTPOVIKY] HOPPT. QOTOCO, Ol UETAPPOCTIKEG EVIOAEG OEV HOG

VTOOEIKVOOLV TOV TPOTO UETAPPACNG TOV KEWEVOL-TNYY]. Avtd e€aptdtan amd v
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EVYEPELNL KOL TNV IKOVOTNTO TOV EKAGTOTE UETAPPUOTY| Kol EEKIVAEL e TNV avAivon

TOV KEWEVOL aPETNPIOG.

H ev Moyw avdivon, apyiletl pe v KaTovOnGon TOL TEPLEYOUEVOD TOV KEWWEVOV-TINYT|
KOl TNV GUECT] OmOKTNON YVOGE®MY NG OeUaTIKNG TOL. AVTO EMTLYYAVETOL UE TNV
YPNON TOV AEYOUEVOV TOPGANAIWY KeWEV@Y TOGO GTNV YADGGH apeTnpiag 660 Kot
oV YA®GGa VTodoYNS. Me KavomomTikd TALov VTOPadpPo YVOGEWY, O HETOPPACTNG
KOAEITOL VO EVTOTIGEL TO WETAPPOCTIKA TPOPANUOTA KOl VO TO KOTOTAEEL OF
katnyopieg. IMapaderypaticd, n Nord xototdoost ta mpofApata ovtd o TEGGEPIC

KOTNYOPilES: TPAYUATOAOYIKA, OIUMOAITIGHIKA, SLLYAWMGOIKA KOl KEWWEVOIOIOHOPPIKA.
(Munday, 2004:141)

Me Bdon ta mopandve, 0 LETUPPOCTNG KOTAANYEL GE AVCELS GE EMIMESO LLOKPOOOUNG
EVO TAPAAANAQ OOVAEVEL KOl TIC ADGES GE EMIMEOO WKPOOOUNG. £TO onueio owto,
OlOTICTOVETOL TPAOTO 1 OUKEYEVIKT] GUVEKTIKOTNTO TOV UETOPPAGLOTOS KOl TOV
TPMOTOTLITOV UE GTOYO TNV VONUOTIKI] GUVAQELL KOl ETEITO 1 EVOOKEEVIKTY] GLVOYN
TOL HETAPPAOUATOC, TO Omoio a&loAoyeitor mAEov ®¢ avtdvopo keipevo. Ev
TPOKEWWEV®D TO UETAPPUCHO EIVOL TPOGAVATOMGUEVO GTO KEILEVO-CTOYO: TPOKELTAL
ywo. T Aeyouevn epyaltetoxn uetappaon g Nord, copugovo pe Ty omoia «or déktes
0V KEWEVOV-GTOYOV OLafAlovy TO KELUEVO-GTOYO OGV VO NTOV EVO. KEWWEVO-TNYN
ypouuevo oty ok tovg ylawoooy (Munday,2004:137). H epyaielakn petaopaocn
«YPNOIUEDEL  WOG  OVECOPTNTO  EPYOAEIO  UETCOOONS TOD UNVOUOTOS UE IO VEQ
ETIKOLVWVIOKI] OpacH 0T KOVATODPO-0TOYO Kol OTOCKOTEL VO EKTANPWOCEL TOV
ETIKOLVWVIOKO TOD OKOTO YWPIG 0 OEKTNG VO OOVEIONTOTOIEL OTL O1afOLEl ) OKODEL EVa.
KEIUEVO TIOV, UE OLAPOPETIKI LUOPYPY, ELYE XPROYOTOINOEL TPONYOVUEVWS TE OLOYOPETIKN

emkovavioxy katdoroony (Munday,2004:137).

Evd 1o povtého g petappactikng dpdong g Holz-Ménttéri eotialel oto keipevo-
oTOY0 KOl TNV AETOVPYIKOTNTA TOL 6TV KOLVATOLp 6T0Y0, | Nord emonpaiver Ty
avaykodtnto g Ymapéng piog oyéong avapueso 6To KEEVO-TNYn Kol 61O Keipevo-

610Y0, N PVON NG onoiog kabopiletar amd TOV GKOTO TNG LETAPPAUCTG.

Avagépopor puotkd oty Bempia Tov 6KOTOV TOV Agrtovpylotdv Vermeer kot Reiss,
N Omoiol VTOJEIKVVEL TOV EMKOWVAOVIOKO GKOTO TOV TPMOTOTLTOL KOl GTNV GLVEXELN
TOV LETOPPACHATOS. O EMKOWVOVIOKOS GKOTOG EVOEXETAL V. UV gival 0 10106 Kat yio

ta 0vo kelpeva. [apodro mov 1 Oswpia tov gromod mponyeiton s Oewpios yio 0
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uetappaotiky opaoy, Bewpeitor uépog g iowag e Gewpiac (Munday, 2004:133). «H
Oewplo. 00 oKOTOD €0TIALETON OTOV OTOXO THG UETAPPOTHS, O 0molog Kobopilel Tic
UETOPPOTTIKES peodovs kar otpotnyikes [...], yia va emitevybel éva Aeitovpyird,
emopkéc omotéleouoy (Munday, 2004:133). Zvvenmg, to véo keipevo Oo mpénel va
avtipetoniletor Kot vo o&loAoyeitol MG OLTOVOUO HE GUYKEKPIUEVO OKOTO KOt

otdYELVOT).

Meragpaostika [pofifqpota
Ocov agopd v mapohlca TTUYLOKY, TO UETAPPACTIKO TpofAnuata ywpiloviol o

dv0 Katnyopieg, AeEMOYIKA KO GUVTAKTIKA-VOT|LOTIKA.

Ag&rhoyka Mpofapata

I'evikoTEpO, OC YAOGOA Y10 E01KOVG 0KOTOVE 1 £101kN YAdooa (LSP) wepiypapetar n
YAWOTOO TV EEIOIKEVUEVOV KEIUEVOV, N OTOI0. TEPIYPOPEL TUYKEKPLUEVO, U] -YAWDTOIKG,
otoyyeio (Kepapidag, 2015) 11 aAMOC T0 k01v0 00OTHUO. EMKOIVOVIAS UECO, OE Uio,
OVYKEKPLUEVY] VAWOOIKY KOIVOTNTO, UE TPOOTopaciouévovg kavoves (Stolze,1992: 225
oto Keldvopuoc& Tlapiavov, 2001). Xmmv cvvéyela, mpénel va dwympicovpe 600

€VVO1EG, 01 OTTOIEC GLYVA CLYYEOVTAL KO TOVTILOVTOL, TOV «OPO» KoL TNV «OPOAOYIoY.

Opog Bewpeitar Eva dvopa e To omoio dOnAmvetal pa £vvola og pia 1 TEPIocOTEPES
YA®ooeg. Xopaktnpiletor amd TN HOPEY] MOV OlOKPIVETOL GE ECMTEPIKY Kol
eCotepikn). H e€otepikn etvor 1 ddtaln tov BOyyov 1 TV QOVNUATOV TOV
AmoTEAODV TOV OPO, EVOD 1 ECMTEPIKN LOPPN TALTILETAL LE TNV KUPLOAEKTIKT ONUHOGia

tov. (Kepapiong,2015)

Oporoyio. ovopaletor 1o €101KO AeEIAOYI0 TG €V AOY® YADGGOS, ONAadN TO GUVOAO
TV TPoHTOOEGE®V, TOV EMYEPNUATOV KOl TOV GCUUTEPAGUATOV TOV ATOLTOVVTOL Y10
™V epunveio TV oxécemv HETAED TOV EVVOIMV Kol OpmV Kol €V TEAEL, 1 TEXVN M N
TEYVIKY] TOV EVIOMIGUOV, TNG avAALGONG Kot TG dnuovpyiog 0kov Aeghoyiov yia

évav ovykekpipévo topéa (TTorofaociieion, 2001).

l.  Amoveia Opoioyiag

e Pré-MClI: acBeveilg oe mpo-ovoikn @don ¢ acBévewns. H cuvropoypagpio

“MCI” amodidetan ota eAAnvikd o¢ «Hma I'vootikn Awtapayni». Qotdoco,
dgv umopeca va Bpw tov 6po “pré-MCI” -mépa amd v ayyMkn YAOCCO- G

Kavévo AeEiKO M GAAN emoTnuoviky mnyn (LY. OakTopikn dTpiPn,
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nuepida) mov va Tov amodidel oTo EAANVIKA. ApyiKd, HEAETNGO aVTICTOKEG
Eevoyhmooeg PPAMOYpaQIKEG TYECG TPOKEWEVOL VO TOV KOTOVONO® KOl
émeito pe Paon v onuacio tov dpov “MCI”; arnomelpddnka va kéveo poévn
HOV O TPAOTN TEPLPPOOCTIKT] LETAPPOUCT GTA EAANVIKA. TNV GUVEYELD, KAODG
dgv MUOLV Glyovpn Y TO AMOTEAECHO, GUUPBOVAELTNKA £VOV (OUTNTY TNG
Noonievtikng ZyoAng mmg AbMvag, o omoiog pov emPefaivoce mwg dgv
VILAPYEL OKPIPNG UETAPPOACT TOV OPOL Kol TS KOAO Ba MTov va amodobel
TEPUPPUCTIKA, OTTWS KO EYIVE.

Plaque-only type: cvcompevon pévo TAOKOV B- OULAOEB0VE TPOTEIVIG.
[Ipoxertan yia avtictoym nepintwon pe 1o mapandve mopdostypa. Evionwoon,
oo, TPOoKaAEl TO YEYOVOS OTL 0 OPOG PpiokeTon TNV OyYAMKN Kot Ol TNV
YOAMKN YADGGO. Agv KaTAQepo vo Bpm Kapion HETAPPACT) TOL TOPATAVED
OpoL YU avTd Ko VOyKAGTIKO VO ONUIoVPYNom, He Bdon To cuykeipevo, pio
QPAGCT TOL TTEPYPAPEL TNV KATAGTACT) TOV BEAEL VAL ATOODGEL O GLYYPAPENS.
Striatum: O gv A0y® Opo¢ e SLOKOAEYE OPKETA S1OTL 68 TOAAES dlaTpIPEc,
nNuePideg ko emotnUoviKd dpBpa datnpeiton oG £xel. Mn kavomomuévn ond
vt TNV amddoon, TPMTO, TPoomddnca vo katoAdfm v dopn Kot TV
Agrtovpyio TOV WRAOKAUTOV, DGTE VO LTOPEGH VO, OTOOMG® TNV CNUAGio TOV.
2V cuvéxew, TNV ADoT £0mGE Uio GUYKEKPIUEVT] TOPOVGINCT] Yo To PACTKA
yayyAo tov  Awrtunupoatikod Ipoypaupatog Metamtoylok®v  Zmovddv
«Eyxéparog kat Novgy, 6mov 1o “striatum” amodidetor og «paPdwtd coumy.
"Etot amod60nke Kot 6T0 peTdppacud Lov.

(le stade) lIsocortical: Xto petdgpacua amodddnke ¢ (to o6TAd0 TOV)
«1GOPAO10VY, TAPOAO TTOV OEV UTOPESH VO BP® TNV GUYKEKPIUEVT] ATOJ0CT) GE
Kavéva eEMVikd eite évtumo eite MAeKTpovikd Kkelpevo. Oedpnoa TS o
ovyypapéag emBLUEl Vo TEPTYPAYEL T GTAON TEPTYPAPIKE KOt OYL LUE OPIGUO
Kot YU avtd 10 Adyo akoAlovOnca v cLUPOVAR TOV VELPOYEPOVPYOD K.
I'oyov. Mdhota, n amddoon tov Opov pmopel va emPePforwbel Ko
ETVUOAOYIKG HECHD CUUELUAT®V, TO OTOi0l OVOADOVTOL TOPOKAT®: “iS0” +

“cortex”= «icogy + «PAOOGY.
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Hoiloamiy Andéooon

H wrpwn yAdooo yopakmpiletor cvyvd omd moArlomAotnto amoddcewv. Avto

onpaivel 6t optopévol 6pot TG EBIKNG QVTHG YAOCOAG d1BETOVV TEPLGGOTEPES OO

pio amodocelg He SUPOPETIKOVS OPIGHOVG EVED UTOPOVY VO OVTIKATAOTOHOVV GTO

Kelpevo yopic vo aArdaéel Waitepa to vonua tov. Ot amoddoelg Tov Opmv Tov

nopatifevion TapakdTm Exovv evtomoTtel pe TNV Pondelo NAEKTPOVIK®OV KOl EVIVTOV

mmyav, ot onoieg &xovv eleyyBel g mpog v aflomiotic Tovg. XopoKTNPIoTIKA

TopadEtypLaTo TOALOTANG oporoyiag elvat:

Prévalence: o cvuykekpyévog 0poc GANOTE AmOSIOETOl (OC EMTOAUCUOCH
GAAOTE ®G «ovyvoTNTO EUPAVIoNE». Q¢ TPog TNV 0mdO0cT TOL OpPOv, GE
WIPIKA Kelpeva, cuvavtdvior kot ot 000 pe v d1o cvyxvotta. Qotdco,
Bedpnoa TG 0 6po¢ «EMMOAAGUOS) TUPLALEL TEPIGGOTEPO GTO VPOG TOV
KEWEVOL Kol TPoodidel AAAN PapdTnTo: TPOKELTOL Y100 TO GLVOMKO aplOuod
KPOVGUATOV OPIGUEVNG VOGOV GE 0edopEVO TANBLGUO Kot ¥pdVo.

Paired Helical Filament (PHF): o 6pog avtdg amovtdtol pe ToAAEG LOPPEC.
Mmnopei va evtomiotel ®g «levyn eMKOEWOE TEPIEMYUEVOV  WIdTOVY,
Cevyopopévo eEMKoedn vipudtion, «Cevyopopuéva EMKoen vidtuy. Qotdco,
KaB®G 01 TOAAATAEG am0dOGELS dev EMNPEALOVY TNV VONUATIKT] GUVOECT TOV
KEWEVOL KOl TAVTA GVUQMVO pe BPAMOoYpoaeikéc Tnyég- emAéyOnke o 6pog
«Cevyopopéva eMKoEN vidlo» o€ GA0 TO PACLO TOV KEWEVOV.

Démence présénile: otnv ednvikn BipAoypaeio, amavtdtal 1060 g «Avolo
pe mpown EvoapEny 000 Kol MG «TPOYEPOVTIKN Gvoloy. Me okomd NV
KOADTEPT POT| TOV KEWEVOL, EMAEYONKE N Oe0TEPN LOPPY|, «TPOYEPOVTIKN
dvolay KaBdg NToV EKEIV TOV YPTCIUOTOLEITOL CLYVOTEPU GE EMGTNUOVIKA
KO TOVETIGTNUIOKA GLYYpaupata, To omoio Bepd Kot amoAVTmg a&OTIGTES
TNYES.

Tangles: Zvvovtdtor ©¢ «TOAOTION, «OEUATION, «TUADUATO», «TAEYUOTON.
[Ipotynnke o 0pog «toAvm» OW0TL givol TPAOTOS o TPOTiUnoTm omd
1GTOTOMOVS TTOV EOIKEVOVTOL GE BELOTA EYKEQPAAOV.

[Mapopoteg mepurtdoelg eival ot TapaKaT® Opot, Ol OO0l LETAPPAGTNKAV LLE
TNV TPAOTN TOVG ATOd00T, APOV TPAOTH eAEYYOnKav e Piiia oTpikng Kot
dwaKktopkég datpiPec:

% Voie amyloidogénique: «apvAogldég LOVOmATY, «OUVAOEONG 030G
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% Couche moléculaire: «uopuddn otfddon, «UOPWKO GTPOUOY,

CUOPOKT] GTPAOCT»

% Clivage de I’APP: «didoraon tg APPy, «apwtedivon g APPy. e

OLTN TNV TEPIMTOON, ATEPLYO TNV XPNON TOV OPOL KTPMOTEOAVGN
kaOdg ypnoilponoteiton meplocdTEPO GTov TOopén TG Bloynueilog xot

dev Yvopilm eKTEVAOS TO PAGHO TOV {310V TOL OPOV.

I1l.  Opoloyiky APsforotyta
Ymv EAAGSa, vtdpyovv opiopéves oporoyikég etaupeieg (0nwg 1 EAAnvikn Etaipeia
Oporoyiag (EAETO), to Ivetitovto Eneéepyaciog tov Adyov k.AT.) mov acyorlovviot
pe Béuata oporoyiog. Qotdco, amovoidlel €vo kevipikd Idpvpa, to omoio Oa
ovvtovilel T mpoondleieg avtdv evd TapdAAnia Bo pvBuilel ko Bo Tapéyet Tig
KaTaAANAeg AVoelg v o Bépata ovtd. Q¢ omoTtéAEcUO TOL YEYOVOTOS GLTOV,

TPOKVTTEL N 0POoLOYIKY ofefarotnTo. XopoKTNPIoTIKO TOPAOEY Lo QVTHG:

e Dégénérescences neurofibrillaires (DNF 1 NFToto ayylhkd) : O 6pog
ovtog, Katd AEEM, onuoaivel «vevpoividlokol exLAloHoD» kobBMdE M AEEN
“dégénérescence” onuaivel «ek@LAOPOCy. Qotdco, UHE  YVOUOVO,  TO
TEPLEYOUEVO TOV KEWEVOL Kot ovTO TTov BEAEL va amodobel, 0 Opog avtdg dev
elval cwotdg. O ouyypaeEag avapEPETOL OTIG OUVAOEDEIC TAAKEG Kol TO
VELPOTIVIOIOKA TOAVTIO, €VOMOBECELS OV GNUOTOO0TOVV TNV EUPAVION TNG
vooov tov Alzheimer. ‘Etot, 0 6poc amodidetan mg «veLPOividtokd TOADTLON
EVD Umoivel og mopévheon M GLVTOHOYPAPIO. TOL, OCTE VO ATOPEVYOOVV
oLYYVGES OTOVG AVAYVAOTEG. MAAICTO, GTNV OYYAIKT] GCUVIOHOYPAGIO TOV
OpoV, TO TEAEVLTOIO APYIKO YPAULLO Kol GUVERMG 1| TeEAevTaio AEEN etvat 0 Opog

“tangles” otov omoio avaépOnka TopaTavm.

IV.  Axpoviuia — Lvovrouoypapics

i. Akpovome stvor  Bpayvypoaeiec, ot omoieg SweEépovv  omd  TIC
GUVTOUOYPOPIES MG TPOG TN QOVOAOYIKY OVTIUETOTICY, TOVS, ONANdN
uropovv va drefactovv wg orokAnpouévn AéEn (Keldavdprag, 2007).
Mopadetypata:
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RAM (Random Access Memory): Mvijun tuyaiog TpocmtéAacng

Inserm: IN'oAAkd E6vikd Ivoetitovto Yyeiog & latpikng Epevvog

ZVVTONOYPOQIES Eival LOPPES TOV amapTilovTol omd To OPYIKA YP AT

TV AéEewv, TEPAAUPAVOLY TO apyIKd YpAupaTa KEOe cuVTAYIOTOG Kot
kéOe apykd yphupo mpopépetar Eeywprotd (Bauer, 1989:177 oto
Kerlavopuag, 2007). Mepikd mapadeiyporo:

APP (amyloid precursor protein)-ota ayyAwd xoai (protéine précurseur de

I'amyloide)-ota yoAlikd: Tpddpoun TPOTEIVY TOL APVAOEIBOVS

MA (Maladie d’ Alzheimer): vocog tov Alzheimer (AD). Xe avty v
nepintoon dwripnoo TV ayyAkn ovviopoypagio “AD” kobbg, o€
TopAAAN A0 KEILEVA, TPOTILATOL EVAVTL TNG EAANVIKNG GLVTOROYpapiog “NA”.
PIB (Produit Intérieur Brut): AEIT (Akabdapioto Eyydpio Ipoidv). Ztnv
EMMNVIKN]  OWKOVOWIKY]  opoAoyia, 1 ovviopoypagpio ovtr eivor ot
(AxaBdpioto EBviko TIpoiov ko Akabdpioto Eyydpro I1poiov).

To €Bvikd mpoidv etvar n cuvolikn a&io TOV TEAMKOV ayaddV Kot VINPECIHOV
TOL TOPAYOVTOL KATA TN OGPKELN HIOG OPIOUEVIG XPOVIKNG TEPLOOOL (£T0C),
OO GUVTEAEGTEG TOPAYWYNG TOV AVIKOVV G€ UOVILOVE KOTOTKOVG TNG YMDPOC,
aveEdptnto amd T yopo 6mov Ppickoviol o1 cLVTEAESTEG mapaymYNs. To
eBvikd mpoiov tavtiletan pe 10 €Bvikd elcodnua (av apalpebodv ot kabapoi
EUUECOL POPOL) KO TPOKVTTEL AtO TO AOPOICUO TOV ENMUEPOVS QUOPOV TOV
GUVTEAEGTMV TOPAYOYNG Y10 TN GLULETOYN] TOLG GTNV TOPOY®YIKT SL0dIKAGIA.
To axabdapioto eyympo mpoidv (| AEIT) (ayyA. Gross Domestic Product -
GDP) etvar 10 60voro OA®V TV TPOIOVTIOV Kot ayofdv TOL TOPAYEL oL
OKOVOUiD, EKPPACUEVO GE YPNUOTIKEG povades. Me dAlo Adyw eivor m
ocvvolkn ol Olwv TV TEMKOV oyofodv (VAKOV Kot GLA®V) TOov
napnxOnoav evtog LG YOPAG 6€ SIUCTNUA VOGS £TOVG, AKOUO KOl oV LEPOG
avToV TaPNYON ond TOPAYOYIKEG HOVAOEG OV OVIKOUV GE KOTOIKOVG TOV

e&otepwcov. (IInyn: www.euretirio.com). Me Bdon 1o cvykeipevo, katéinéa

610 Ot Tpoketon Yo to Eyyapio IIpoiov.
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V.

2ovupvuaro

Ta copedpata eivar Aegikd ototyeion —kot Oyt avtotelelg AéEel- mov cuvdvalovtal

pue Aéfelg yw Vo KATOVOUAGOLV Véd  EMOTNHOVIKG dedouévo  (Apostolou-

Panara,1997:157 oto KeAdvopiag,2007). Alakpivovtar o mpobfuata, evonuata Kot

emOnuoTa. Xty mpokeipevn xovpe ta e&Ng mpobnuata:

Ev- :Entorhinal cortex = gvdopivikdg AO10G
[Tept- : Périrhinal cortex = ePPVIKOG PAO10G

Mera : Transentorhinal stade = petapvikd otddo

[dwitepo mpOPANUE pOV OMOVPYNGOV Ol OVOUHOGIES TV QAOIDV Kupiwg yuotl

VILAPYOVYV TOAAEC KOVTIVEG amoddoels. Qotdco, e v Ponbela Tov cuupuudtoy,

KaTaQePO vo Bpm v onuacio Toug.

VI.

Aovvémera oty Ypijon TovTOGUOY 0PV

[Ipoxertar yo TV anddoomn EEVOYAMGGWOV OpwV HE 1APOPOVS EVAALIKTIKOVS OPOVC,

01 010101 £yovv TavTOHoT U £Vvold. XOpOoKTNPIOTIKA TopadelypoToL:

Cas: O 06pog avtdg ovvavtdtor He TOAAEC HOPQES Kou  ouvnBmg
yopaxtnpileton amd v AéEn mov eite mponyeiton gite émetor. Oa pumopovoe
va, amodofel wg «umdBeony, «TEPIMTOON», CITEPIOTATIKO». XTNV TEPIMTOON
0TPIKoD KEWEVOL Kot pe Pdon T PPAOYpAPIKES avapopEég TOV UEAETNOO
EKTEVADS, 0 Opo¢ ouvnBilel vo amodideTol MG «TEPIMTOON», «TEPICTATIKO
kabog pldpe yuo acBevelg, efamimon piag vocov k.Am. Emouéveg,
TPOKEWEVOL vaL dlatnpnOel 1 OHOAT OVAYVMOOT TOV KEWEVOL Kol LLE YVAOUOVOL
névto T0 EVVOWAOYIKO TANIGO, Ypnoyomomdnkav Kot ot dVo dpot ywpig
BéPara avtd vo emmpedlel to vonuatikd vrdfabpo Tov v TV KEWEVOD,
KaODS TPOKELTAL Y10 TOVTOCT|LLOVG OPOVG.
Maladie: 1o petappoopa, 0 6pog avTdg amodideTal pe TePocOTEPES OO pio
gpunveiec. XapoKInpioTikd GuvavTATol Oc:

% «vO000»: cuyvoTEPQ, KaOMG LAdue yio Ty voco tov Alzheimer

% «ooBévelan: Y. «VELPOEKEVAOTIKEC acOévelegy - “maladies

neurodégénératives”
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% «mabnony . Wy «vevpoekELAMoTIKEG mafnoew»y - “maladies

neurologiques”

VII.  Elinvomoinon
H mieovomto Tov ¥MuK®V ovcidv amodideTol e TNV EAAVOTOMUEVT] POVITIKY
am6doom tov EEvou dpov. Av Kol G TPOTO EMIMEDO, TO YEYOVOG awTO Oa dtevkoOAvve
10 £pyo tov ‘EAANvVe HeETaQPACT, GTNV TPAYUATIKOTNTO, ONUIOVPYOHVTAL GUYYVCELS
Kol TOAAOTAEG amod0GelS AOY®D akpidg avtng NG mpoonddelag. 1o KeIPHeVo pag,
vapyel n ovoia “Préséniline 17, n onoia anodideton site w¢ «IIpecevidivn 1» gite wg
«IIpocevihivn 1». [Tapoéro mOL 01 S1OOIKTLOKES 1GTOGEMOEG TPOTIHOVYV TNV TPATN
popon, eviomica mANODPA  SOIKTLOK®V  €pyacidV Kot dtpifdv  dmov
ypnowonoteiton M devtepn  popen. Tehkd, eméheo va  dlatnpriow TNV
elMnvorompévn popoen tov 6pov (Ilpecevidivny 1) xkabog ekeivn amavidtor oyedov

TAVTO KO OTIG EVIVTEG LOPQEG,.

Yovroktik@-Nonpotikd [poprpata

VIII.  Maxporepiodog Aoyos
€ YEVIKEG YPOUUES, TO YOAAIKO TP®TOTLTO YopakTnpileTon and poakpomepiodo Adyo
Kol oOvOeteg mpothoels. [lapodlo mov 1 eAAnviKn yAdooo yapaktpiletor amd v
eveM&ia TG 0G0V aPopd TNV OOUY|, GTNV TTEPITTMOT LT TPOTIUNONKE N omAomoinon
0L AOYoL Kot To. amAd oynuota. Ot mepiodot €ite dywpioTNKOV 0 TEPIGGOTEPES

TpoThoelg gite yopiomkay pe ™ Pfondeia g avo teleiog. Ilapaderypo amiomoinong

elvat

» 11 suffit d’un simple jeu de » Tw évav acBevn, éva
société ou d’une absence de enuponéllo  moyvior 1 Alya
quelques secondes dans la salle devteporenta
de bain d’un patient pour que ce QTOTPOGAVATOAIGHLOV oT0
dernier ne vous reconnaisse plus UTOVIO, OpKOLV  ylo. Vo PNV
et vous confirme par la méme avayvopilet  to  owelo  TOL
occasion une mémoire de travail npocono. Me avtd Tov TPOTO
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et donc une MCT tres altérée. emPefordveton n epyoalduevn
LV KOl GUVETMG L0 OPKETA

aAlowwpévn STM.

IX.  AAdayn Zivrains
Avaykaieg yio T ovvoyn kot v opb vonuotiky omddoomn Tov KEWEVOL NTOV
emiong kot ot aAdayéc ovvtadng. OAdKANpo to keipevo Pacileton oto Pudparta, TIc
EVEPYELEG KAl TIC EUTELPIEG TOV GLYYPAPEN OV oyeTIlovTal e TN VOGO, YEYOVHG TTOV
daoAoyel T Guyv) YPNOT TOV TPMTOL £VIKOL Tpoodmov. [Ma ™ Abon avtov ToL
0£10TOG KOTO TNV LETAPPACTIKY O100IKAGT0 KO, GOUPMOVO LE TO AELTOVPYIKO HOVTEAO
™e epyaretokng petdopaong g Nord, mpoonddnco va agapécm Kabe iyvog mov
VTOJEIKVOEL TNV TAPOLGIO TOV GLYYPOPEN, YEVIKEDOVTOS TIS OVOPOPEG  TOV.
XopaKTnNPIoTIKG TOPUdEIYHOTO GUVOVTALE KUPIMG GTNY TPMOTN TOPAYPOPO CAAE Kol

0€ OAOKANPN TNV €KTOGT TOV KEYEVOL:
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» Pour introduire mes travaux, je

commencerai par présenter la

maladie...

Mon expérience d’aide-soignant

» T v

mopovciocn NG
dwTpiPng, Ba avarvbel mpdTa N

ocOévewo. ..

H eumepio tov MickaélAudrain

dans différents services de ®G  QPOVTIOT] O©€  OLIPOPES
gériatric m’a confirmé qu'il VINPECIEG NG YNPLTPIKNG
existe... emPBePardvel OTL VRLAPYEL. ..

» C’est pourquoi dans les » Avtoég sivar o Adyog Yo TOv

différentes parties du manuscrit omolo oto ddpopa PEPM NG

ou je décrirai les caractéristiques mepLyplpovtol  To

Srpifng,

classiques de la MA (en anglais KA KA opaktnplotikd g AD

« hallmarks »), j’essaierai (ot ayylkd avayvopilovtor og

d’apporter des arguments “Hallmarks”) kot drotvmdvovton

reflétant cette complexité EMYEPNULATO OV
aviikotontpilovv  ovty MV
TOAVTAOKOTTO.

X.  Meragpopixos Aoyog
‘Eva axoun tpoPAnuo ntav n xpnon Hetapopikod Adyov, n omoia dev cuvndileton og

emotnuovikd keipeva. Iapaderypa:

e (Cascade de signalisation: peta@pdotke ¢ «oepd oNUATOSOTNONG
Ow0TL N avtoAeel petdppacn tov 6pov Ba Ntav gite «tGoLPUOY, Eite
«omPOY, glte «Ppoyn», €ite «KOTAPPAKTING» OMNUATOOOTNONG, KAO®DS
avtd omodider n AéEn “cascade”. Qotoc0, pia TéToln EKPpacn dev Ba

amoTOTOVE 0pOHd TO0 VGTNPO VYOS £VHG 10TPIKOD KEWEVO.
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XI.

Movadoeg uétpnong

OAec o1 povadeg pétpnong oto keipevo (Kg, g, nm) datnpndnkav og £xovv, d10TL o€

oML TOL EAANVIKA TOVETIGTNUIOKE GUYYPAUUATO TTOV GLUBovAedTnKa, sppavifovTol pe

TNV GUVTETUNUEVN HOopPN ToVg 6To AteBvég Zvotnua Movadwv. E&apeiton n povada

pétpnong tov xpdvov (Sec, ms) 516tt ota eAAnvika cvvnBiCovpe vo YpNOLOTOI0VNE

TOV OPO «OEVTEPOLETTON KOl TIG VITOUOVADES TOV.

XI1.

2yoiia

Phase 1 de Thal: ®don 1 tov Thal. 10 ovykekpyévo onueio
YPEWBOTNKE VO ONUOVPYNO® VTOCTUEI®ON KOl Vo avoeepdd oTIC
edoelc tov Thal d16tt Oa dnuovpyovviay Kevd OV VONUATIKY
oVVOEGT TOV KEWEVOL KOOMS 0 GUYYPAPENS opKeEITAL GE oA VOEN NG
tavounong.

La progression des DNFs correle avec la progression et la sévérité de
la maladie: n €€éMén tov NFTS ovoyetiletal pe v mpododo kat T
ocoPapotnto ¢ voocov. H emavainyn g AéEng “progression” dev
dtevkoAbvel to €pyo tov petagpacth. [lpocwmkd, dwatipnoa v
avtoreéel petdopaon «eEEMEN» Yo too NFTS kon Bprjka pio AéEn mov
amodidel TO VONUO, «TPAOdOC», YL VO TEPLYPAY® TNV €EEMEN NG
vOoOov.

Ponctiforme: n ocvykekpiévn AéEN pe dvokoAeye 1d1aitepa. 10Tl dEV
UmopovoO apyIkd Vo KATOAGP® TL ONUOIVEL TNV GULVEXEWD KOl HE
Baon 1o keipevo, cvveldnTomoinco OTL TEPYPAPEL Lo KOTAGTOOT, Hia
TPOTEIVIKT LopPT]. OVCLOCTIKE, OVUPEPETOL GE «TOGOTNTA UIKPOTEPT
L0G KOPQITOC», GUVENTMG OMOPAGIGH VO ATOODNCH TO GLYKEKPLUEVO

ONUEID OC KOMNUELKO CTLLON.
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FAQZZAPI

agrégation

GLGCOUATOON

aires cérébrales

EYKEPAMKEG TEPLOYES

altérations cognitives

YVOOTIKES OALOIDGELG

amygdale

apLYSOAN

amyloid et béta

QUVAOELDEG PriTal

analyse histologique

1GTOAOYIKT OVAALGN

anticorps

VTICOUOTO

apraxie

anposio

aspect fibrillaire

WIO1KN Hopoen

atrophie cérébrale

EYKEPAMKY] aTpoPio

autonomie

avtovopia

autopsie

avtoyio

capitalisation boursiere

KEQOAOLOTOINOT ayOpaC

cerveau

EYKEPAAOG

cervelet

TOPEYKEPOAO

charge amyloide

OLLLAOELDEG POPTIO

circonvolutions

EYKEPAMKEG TEPIEMEELC

clinique psychiatrique

YUYTPIKT KAVIKN

clivage de I' APP dibomaon e APP
colorant YPWOTIKY Ovoia
coloration YPOON

corne d Ammon

Képag Tov Appmva

cortex entorhinal

eVO0PVIKOG PAO1OG

cortex périrhinal

TEPPVIKOG PAO10G

cortex préfrontal

TPOUETOMAI0G PAO1OG

couche moléculaire HopumoT oTddo
cytoplasme KLTTAPOTAOGLLOL
cytosquelette KUTTOPOGKEAETOG

dégénérescences neurofibrillaires

VELPOTVIOIOKA TAEYLOTOL

démence a corps de Lewy

dvolwa pe copdtio tov Lewy

démence fronto-temporale

LETMTOKPOTAPIKT] dvola
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démence présénile

TPOYEPOVTIKT] dvola

dendrites

devdpliteg

dépots anormaux

acvvnOoTeg evomobécelg

désorientation QITOTPOGOAVOUTOAGLOC
dilatation S10GTOAN

économie otKovopio
¢largissement devpuvon
enchevétrement GUUTAEY O

épilepsie enumyio

essais cliniques KAWVIKEG dOKIUES

examen post-mortem

peta Bavartov e€étaon

extracellulaire

eEwKLTTAPLOC

feuillets béta plissé

B-mTuoyopéva @A

filaments vnuatio

formes familiales TPOWES  EUQAVICES NG VOGOV L€
O1KOYEVELNKO 16TOPIKO

frontal UETOTLOH0C

gene yovidlo

généalogie yeveahoyia

gériatrie YNPWTPIKN

hallucinations yevdocHnoelg

hippocampe MROKOUTOG

hyperphosphorylation VIEPPOOPOPLAIDOT

hypothese de la cascade amyloide VOOECT AUVAOEIBOVE KATAPPAKTY

immunomarquage 0LVOGOETIGNLOLVOT

industrie textile KAooTob@avTovpyio

Inserm loAlikdé EBvikd Ivoturovto  Yyelag ko
latpucng 'Epevvoc

IRM payvntikn topoypoeio (MRI)

ischémie oo

lésions anatomiques

AVOTOMKEG OANOIDGELG

lobe

AoBog
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maladie d' Alzheimer

V660G T0v Alzheimer

maladies neurodégénératives

VEVPOEKPVMOTIKEG 00OEVELES

maladies neurologiques

VEVPOLOYIKES TAONOELS

matiére cérébrale

EYKEPAAKY] POl OvGin

MCI ‘Hmo I'vootikn EEacBévnon
médecin Tpdg

médecine TP

médicaments QappoKa

mémoire a court

Bpayvmpobeoun pvipun

mémoire a long terme

pnokpompodeoun pvipun

mémoire de travail

epyaCopevn pvnpn

mémoire déclarative

ONA®TIKN ViU

mémoire épisodique

EMELGOOI0KT] LVIUN

mémoire procédurale

OLOOIKOGTIKN VUM

mémoire sémantique

ONUOGIOAOYIKT LVALN

mémoire sensorielle

a1 pLoKn Lvnun

mémoire vive

pvnun toyoiog TposméAIoNC

microscope ¢lectronique

NAEKTPOVIKO LUKPOGKOTIO

microtubule WKPOOOANVIGKOG
néocortex VEOPAO10G
neurone VELPDOVOG
neuropathologie vevponaboroyia

noyaux denses

TUKVO1 TVPNVES

occipital

W0KOG

Organisation Mondiale de la Santé
(OMS)

[Moaykdéouo Opyaviopd Yyelag (ITOY)

Paired Helical Filaments

Cevyapopévo eAKOEN idla

pariétal Bpeyunatucog
pathologie naboroyia
patient ac0evig
peptide TENTIOW0
peptide A béta nentido AP
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perte de mémoire ATOAELN LVIUNG

PIB mondial naykoouio AETT

plaque-only type OLGOMPELOT) TAOK®V B-apvioedoig
TPOTEIVNG

plaques amyloides

OLLVAOELDETG TAGKEG

prédisposition familiale

KAnpovouikn tpodidbeon

préséniline 1

peceVIAivn 1

prévalence

EMTOAAGLOG

protéine précurseur du peptide A}

TpdOpoun TPp®TEIV TOL TENTIOI0V AP

protéine Tau

npwteivn Tau

psychiatre yoyioTpog
psychoses YUYDOGOELG
rétrécissement GTEVOOT)

rouge Congo

epvOpo6 ov Kovykd

signes cliniques

KAMViKG onpeio

signes d'alerte

TPOEWOTOMTIKA GNULAIOL

signes de diagnostic

Y VOOTIKA YOPOKTNPLOTIKA

sillons corticaux

EYKEPAMKOT OAOKEG

stade isocortical

614010 160PA0100

stade limbique

OTAO10 LETOLYUIOKOD GLGTHOTOG

stade transentorhinal

UETOPIVIKO GTAO10

striatum

PoPOmTO cmdua

structures neuronales

VEVPIKES OOES

subiculum Vo
syndrome oOVOpopO
tangles TOADTLOL

technique imprégnation argentique

TEXVIKN EUTOTIGUOV UE APYLPO

techniques d'imagerie

TEYVIKEG EYKEPUAKNG OTELKOVIONG

temporal KPOTOPIKOG
thalamus Odhapog
thioflavine S Oglofrafivn S
transfert HETAPOPA
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troubles de la mémoire

Bl0TapOyES UVIUNG

troubles du langage

JTOPAYES YADOOOG

ventricules cérébraux

EYKEPOMKES KOAEG

vésicule

KLoTiOW

vieillissement

yfipavon

voie amyloidogénique

OLVAOELDEG LOVOTIATL

volume cérébral

EYKEPAMKOG OYKOG

B-sécrétase

B-cexpetdion
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