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La maladie d’Alzheimer

MALADIE NEURODEGENERATIVE

» MORT PROGRESSIVE DES CELLULES DU CERVEAU

LA PLUS FREQUENTE DES DEMENCES SENILES

> DEMENCE SENILE: PERTE DES CAPACITES COGNITIVES
ET INTELLECTUELLE CHEZ UN SUJET AGE



La maladie d’Alzheimer dans le monde

35 millions | 115 millions

de personnes malades estimées pour 2050 gual_igfﬁlem




La maladie d’Alzheimer en France

La maladie d’Alzheimer
devrait toucher

2,2
millions

de personnes en 2050
(source : Alzheimer Europe, Yearbook 2019)

de personnes atteintes de la
maladie en France en 2019
(source : Santé publique France, 2019)

225000

personnes diagnostiquées
/0 chaque année, soit

un nouveau cas toutes
les deux minutes trente
(source : INSERM, 2007)

des octogénaires et

des nonagénaires touchés

(source : Alzheimer Europe,
Yearbook 2019)

ze ma lad I e a dans son entourage une personne

la plus crainte par les Francais, diagnostiquée de la Maladie d’Alzheimer

aprés le cancer (source : 3¢ barométre de la Fondation
[source : IPSOS 2017) Médéric Alzheimer, septembre 2020)



Symptomes de la maladie d’Alzheimer
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Facteurs de risque de la maladie d’Alzheimer

AGE > 65 ANS
PREDISPOSITION GENETIQUE

FORMES FAMILIALES (<2%

DEFICIT COGNITIF PRIMAIRE
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TRISOMIE 21

D’EDUCATION

D’AUTRES MALADIES: DIABETE DE TYPE I




Historique: le neurologue

Dr. Alois Alzheimer
(1864-1915)

En novembre 1901, le neurologue Alois
Alzheimer examine Auguste Deter, une
femme de 51 ans qui souffre de troubles de
mémoire, du langage et d’autres troubles
psychologiques (désorientation,
hallucinations, etc).

'état de la patiente correspondait a une
démence, mais puisqgu’elle était
particulierement jeune, le Dr. Alois
Alzheimer lui diagnostiqua une « démence
présénile ».



Historique: la patiente

Auguste D. (la patiente) décede le 8 avril 1906 (54 ans).

Apres accord de la famille, le Dr. Alzheimer pratiqua une
autopsie sur sa patiente. Il constata une grande atrophie de
' son cerveau, particulierement au niveau du cortex, une fine
| couche extérieure du cerveau impliquée dans la mémoire, le
langage, le jugement et la pensée en général.

U'analyse de fines tranches du cerveau colorées avec une
technique d’imprégnation argentique révéla deux types de
dépobts a l'intérieur et entre les cellules nerveuses (neurones).

Ces dépots étaient déja connus a l'époque, mais c'est la

Dessin des dégénérescences

roarofiriaresducenannde  premiere fois qu’Alzheimer les observait chez une personne

Auguste D. tiré de l'article de

1911 d’Alois Alzheimer. aUSSi jeune.



Caractéristiques de la Maladie d’Alzheimer

Echelle macroscopique

» Atrophie cérébrale

Cerveau a un stade
avancé de la MA

Cerveau sain

Ventricules

Hippocampes



Caractéristiques de la Maladie d’Alzheimer

Echelle macroscopique

» Atrophie cérébrale » Agrégation de peptides amyloides B en plaque sénile
» Agrégation de protéines pTau en degénérescences
neurofibrillaires (DNF)

Cerveau a un stade
avancé de la MA

Cerveau sain

DNF dessinées par
Alois Alzheimer

Hippocampes

séniles




Cortex cérébral

Caractéristiques de la Maladle d’Alzheimer

Neurone
sain

Individu sain Hippocampe



Caracteristiques de la Maladle d’Alzheimer

Cortex cérébral

Neurone |
sain AV

Individu sain Hippocampe

Atrophie du
cortex Elargissement

\ ventricules
i | <2V, Neurone en

dégénérescence

Accumulation de la

. protéine Tau modifiée N
Malade Atrophie de | /@
hippocampe Accumulation plaques

Alzheimer amyloides




Communication neuronale: la synapse

Synapse: transmission, stockage, exécution des informations

Bouton
terminal d’un
neurone 1

Bouton
terminal d’un
newrone 2 &

Cerveau : 86 milliards de
neurones

10.000 milliards de synapses dans 1 cm? de cerveau
humain.



Consequence de la mort des neurones

Neurone Neurone en
sain dégénérescence
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Plaques amyloides

Stades IlI-IV

Les stades de 1a maladie d’Alzheimer

Stades V-VI

(Masters et al., 2015).



Les stades de 1a maladie d’Alzheimer

Fonctionnement des neurones
Max.

Min. Dégénérescence
neurofibrillaire

1 2 3 4 5 6

1. Pas de maladie d’Alzheimer (sujet sain en apparence)
2. Stade préclinique de la maladie (pas de symptémes)
3. Stade trés léger de la maladie

4. Stade léger

5. Stade modéré

6. Stade sévere




Chronologie de nos connaissances sur la
maladie d’Alzheimer

1907-1960

Dr. Alois Alzheimer

Premiere description
de la maladie
Atrophie du cerveau
Dépots anormaux
dans et autour des
cellules nerveuses



Chronologie de nos connaissances sur la
maladie d’Alzheimer

1907-1960 1970-1979

Données
épidémiologiques

La Maladie
d’Alzheimer:
1¢re cause de

démence

Dr. Alois Alzheimer

Premiere description
de la maladie
Atrophie du cerveau
Dépots anormaux
dans et autour des
cellules nerveuses



Chronologie de nos connaissances sur la
maladie d’Alzheimer

Membrane
cellulaire

1907-1960 1970-1979 1980-1989

Données Description des formes

épidémiologiques génétiques familiales de

la maladie d’Alzheimer
La Maladie

d’Alzheimer: Gene APP
Dr. Alois Alzheimer 1ére cause de Génes PS1 et PS2

démence

Comment se forment

Premiere description les plaques amyloides
de la maladie

Atrophie du cerveau
Dépots anormaux
dans et autour des
cellules nerveuses

. Plaque
., _béta-amyloide



Chronologie de nos connaissances sur la
maladie d’Alzheimer

1907-1960 1970-1979 1980-1989 1990-1999
Données Description des formes Tests cliniques et
épidémiologiques génétiques familiales de premiers
la maladie d’Alzheimer traitements
La Maladie
d’Alzheimer: Gene APP Des modulateurs
Dr. Alois Alzheimer 1 cause de Génes PS1 et PS2 de 'activité
démence neuronale et les
Comment se forment plagues séniles
Premiére description les plagues amyloides
de la maladie » Résultats
Atrophie du cerveau mitigés
Dépots anormaux
dans et autour des > Effets
cellules nerveuses secondaires

déléteres



Chronologie de nos connaissances sur la

1907-1960

Dr. Alois Alzheimer

Premiere description
de la maladie
Atrophie du cerveau
Dépots anormaux
dans et autour des
cellules nerveuses

maladie d’Alzheimer

1970-1979

Données
épidémiologiques

La Maladie
d’Alzheimer:
1¢re cause de

démence

1980-1989

Description des formes
génétiques familiales de
la maladie d’Alzheimer

Gene APP
Genes PS1 et PS2

Comment se forment
les plaques amyloides

1990-1999

Tests cliniques et
premiers
traitements

Des modulateurs
de l'activité
neuronale et les
plaques séniles

> Résultats
mitigés

> Effets
secondaires
déléteres

1993-2009

Découverte du
premier facteur
de risque
génétique
(APOE)

Mise en route
d’études
identifier

d’autres facteurs
de susceptibilité
génétique
(GWAS)



Chronologie de nos connaissances sur la

1907-1960

Dr. Alois Alzheimer

Premiere description
de la maladie
Atrophie du cerveau
Dépots anormaux
dans et autour des
cellules nerveuses

maladie d’Alzheimer

1970-1979

Données
épidémiologiques

La Maladie
d’Alzheimer:
1¢re cause de

démence

1980-1989

Description des formes
génétiques familiales de
la maladie d’Alzheimer

Gene APP
Genes PS1 et PS2

Comment se forment
les plaques amyloides

1990-1999

Tests cliniques et
premiers
traitements

Des modulateurs
de l'activité
neuronale et les
plaques séniles

> Résultats
mitigés

> Effets
secondaires
déléteres

1993-2009

Découverte du
premier facteur
de risque
génétique
(APOE)

Mise en route
d’études
identifier

d’autres facteurs
de susceptibilité
génétique
(GWAS)

Depuis 2009

Identification d’'une 30 génes

de risque

La maladie d’Alzheimer est

une pathologie
mutifactoriellle

Elaboration de tests
diagnostiques

(psychologiques, imagerie,

moléculaires)

Mise sur le marché d’un
nouveau médicament (USA)



Diagnostic de la Maladie d’Alzheimer

....... CSF AB42

-==- Amyloid PET
-- CSF tau
-== MRI + FDG PET
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Imagerie du cerveau (Selkoe and Hardy, 2016).



Aducanumab: un traitement contre |la
Maladie d’Alzheimer ?

\ , %
Microglia Dysfunctional and

Dying Neurons :}(v;\b;ﬂ
= o

N 4
R
)

L)
Amyloid B o Z I -
Aggregation ‘%W\@ Sans le traitement
;} .l- ’. .‘. | . | %
h = Monomers £ v SN
T T . it X D

ysfunctiona
Microglia

Oligomer

. Fibrils . : -
1 / Amyloid B Plaque ‘Q @\ ; %

Healthy Neuron | §/
= \3§v~\\%’y&f< : Avec le traitement :
—C T o S \ A Aducanumab 2 A% ,{ R Réduction de la
<) : -
Plaques B \q{ 3/) \ - ﬁ& charge amyloide

: ! Amyloid Plaque
N Reduction

(Esang and Gupta, 2021).



Les recherches sur la maladie d’Alzheimer
« in vitro »

[ V|

v AB

v'Génes «Alzheimer» Tests de

molécules
médicaments

Echantillons de Souris
cerveaux humains «Alzheimérisées»
Cellules
neuronales i
d’origine humaine =
Culture de Homogénats Coupes
Homogénats Coupes neurones de cerveau de cerveau
de cerveau  de cerveau Controle et

« Alzheimer »



Les recherches sur la maladie d’Alzheimer

1) Autorisation a I'expérimentation animale, 2) éthique du bien étre animal, 3) formation

v Mémoire dans l'espace

m Souris Alzheimer
Non-traitées

Plate forme

¢

@ Souris Alzheimer
traitées

Piscine de Morris




Les recherches sur la maladie d’Alzheimer

1) Autorisation a I'expérimentation animale, 2) éthique du bien étre animal, 3) formation

v Mémoire de Reconnaissance d’objets

Test 2
Test1 Preference for
Two Identical Objects Familiar vs. Novel Object

24h

/ A8

Souris Alzheimer
Non-traitées

Souris Alzheimer
traitées
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Merci pour votre attention
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