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Résumeé :

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive et multifactorielle,
touchant principalement la mémoire, le langage et les fonctions cognitives. Elle constitue la forme la plus
fréquente de démence chez les personnes agées. Le principal facteur de risque est le vieillissement, bien
que des formes précoces, d’origine génétique, aient ¢galement été identifiées.

Décrite pour la premiére fois en 1906 par le neurologue Alois Alzheimer, cette maladie se caractérise,
sur le plan biologique, par I’accumulation extracellulaire de plaques séniles composées de béta-amyloide
et par la formation d’enchevétrements neurofibrillaires intracellulaires li€s a la protéine Tau. Ces altérations
entrainent une dégénérescence neuronale progressive et irréversible.

La physiopathologie de la MA repose sur des mécanismes complexes, incluant le stress oxydatif, la
neuroinflammation, les dysfonctionnements mitochondriaux et les altérations synaptiques. Cliniquement,
les manifestations sont variées : troubles de la mémoire, du langage, de la reconnaissance, ainsi que des
modifications comportementales et emotionnelles.

Le diagnostic repose sur une évaluation clinique approfondie, complétée par des tests cognitifs
standardisés (MMSE, MoCA) et des techniques d’imagerie cérébrale (IRM, TEP). Par ailleurs, 1’analyse
de biomarqueurs dans le sang ou le liquide céphalorachidien permet une détection plus précoce de la
maladie.

La prise en charge de la maladie d’Alzheimer repose actuellement sur des traitements
symptomatiques comme les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase et la mémantine, qui améliorent
temporairement les fonctions cognitives. De nouvelles stratégies ciblent les causes biologiques de la
maladie, notamment les protéines f-amyloide et Tau, I’inflammation et le vieillissement cellulaire. Des
approches innovantes telles que I’immunothérapie, la thérapie génique, les cellules souches et la modulation
du microbiote sont en cours d’évaluation. Malgré les progres, aucun traitement curatif n’existe encore, et

les défis thérapeutiques restent nombreux.

Mots clés : La maladie d’Alzheimer, maladies neurodégénératives, la protéines Tau, plaques amyloides.



Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a progressive and multifactorial neurodegenerative disorder that primarily
affects memory, language, and cognitive functions. It is the most common form of dementia among the
elderly. Aging is the main risk factor, although early-onset forms of genetic origin have also been
identified. First described in 1906 by the neurologist Alois Alzheimer, the disease is biologically
characterized by the extracellular accumulation of senile plaques composed of beta-amyloid and the
formation of intracellular neurofibrillary tangles associated with the Tau protein. These alterations lead to

progressive and irreversible neuronal degeneration.

The pathophysiology of AD is based on complex mechanisms, including oxidative stress,
neuroinflammation, mitochondrial dysfunctions, and synaptic alterations. Clinically, the manifestations
are varied: memory loss, language impairments, recognition difficulties, as well as behavioral and
emotional changes. Diagnosis is based on a thorough clinical evaluation, supplemented by standardized
cognitive tests (MMSE, MoCA) and brain imaging techniques (MRI, PET). Additionally, the analysis of

biomarkers in blood or cerebrospinal fluid enables earlier detection of the disease.

Management of Alzheimer's disease currently relies on symptomatic treatments such as
acetylcholinesterase inhibitors and memantine, which temporarily improve cognitive functions. New
strategies target the biological causes of the disease, including B-amyloid and Tau proteins, inflammation,
and cellular aging. Innovative approaches such as immunotherapy, gene therapy, stem cells, and
microbiota modulation are under evaluation. Despite progress, no curative treatment currently exists, and

therapeutic challenges remain significant.

Keywords : Alzheimer's disease, neurodegenerative diseases, Tau protein, amyloid plaques..
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Liste des abreviations

AP : Peptide amyloide béta

ADAS-Cog : Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale

ADI : Alzheimer's Disease International

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (autorité frangaise)
APA : American Psychiatric Association

APP : Amyloid Precursor Protein

APOE : Apolipoprotéine E

ATS : Thérapie antisens

ASOs : Oligonucléotides antisens

APB40/Ap42 : Isoformes du peptide amyloide

BACE : B-site Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme
BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor

BHE : Barriére hémato-encéphalique

BTSC : Thiosemicarbazone

C1q : Composant du complément 1q

CDK : Cyclin-Dependent Kinase

CLN : Clostéramine

COX : Cyclooxygeénase

CRP : Protéine C-Réactive

CSF-1R : Colony-Stimulating Factor 1 Receptor
DC : Cellule dendritique

DNF : Dégeneérescences neurofibrillaires

DTx : Digital Therapeutics

ECE : Enzyme de conversion de I’endothéline
ESC : Embryonic Stem Cells

FDA : Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (Food and Drug Administration)
FNS : Formule Numérigue Sanguine

FSH : Follicle-Stimulating Hormone

GFAP : Glial Fibrillary Acidic Protein

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1

GSK3p : Glycogen Synthase Kinase 3 beta
HHE : Hypothése cholinergique

HV : Hippocampal Volume



HDR : La réparation dirigée par homologie

IA : Intelligence Atrtificielle

IAChE : Inhibiteurs de 1’ Acétylcholinestérase

IPSC : Induced Pluripotent Stem Cells

IP-10 : Interferon Gamma-Induced Protein 10

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IRMTf : IRM fonctionnelle

IRMs : IRM structurelle

ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine
IVIG : Immunoglobuline intraveineuse

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

LH : Luteinizing Hormone

LPS : Lipopolysaccharides

MA : Maladie d’ Alzheimer

MAO-A/B : Monoamine oxydase A/B

MAPK : Voie des kinases activees par les mitogénes
MCI / TCL : Mild Cognitive Impairment / trouble cognitif léger
MIF : Macrophage Migration Inhibitory Factor
MMSE : Mini-Mental State Examination

MoCA : Montreal Cognitive Assessment

MSC : Mesenchymal Stem Cells

NfL : Neurofilament Light Chain

NHEJ : La jonction non homologue

NLR : NOD-Like Receptor

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate

NO : Monoxyde d’azote

NSC : Neural Stem Cells

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAI-1 : Plasminogen Activator Inhibitor-1

PDTC : Dithiocarbamate de pyrrolidine
PSEN1/PSEN2 : Préseniline 1/2

PYHIN : Domaine pyrine et HIN (famille de protéines)
pTau : Tau phosphorylée

RAGE : Receptor for Advanced Glycation End-products
ROS : Reactive Oxygen Species

SCP : Stimulation Cérébrale Profonde



	إهداء
	Résumé :
	Abstract
	Liste des abreviations

