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RESUME

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive qui
constitue la forme la plus fréquente de démence chez la personne &gée. Elle se caractérise
par un déclin cognitif global, affectant la mémoire, le langage, les fonctions exécutives, ainsi
que ’autonomie du patient. Dans un contexte de vieillissement croissant de la population
mondiale, le diagnostic précoce représente un enjeu majeur tant pour le patient que pour le

systeme de santé.

Ce mémoire s’intéresse a ’identification et a I'utilisation des marqueurs biologiques et
génétiques dans la détection et le suivi de la maladie d’Alzheimer. Les marqueurs
génétiques, tels que les mutations des génes APP, PSEN1, PSEN2, et I’allele APOE &4,
permettent de mieux comprendre la susceptibilité individuelle au développement de la MA,
en particulier dans ses formes héréditaires précoces. Quant aux biomarqueurs biologiques,
comme le peptide B-amyloide (AP42), la protéine Tau totale et phosphorylée (p-Tau), ou
encore la neurofilament light chain (NfL), ils reflétent 1’état pathologique du cerveau et
peuvent étre détectés dans le liquide céphalorachidien (LCR) ou plus récemment dans le

sang.

Le travail présente également les technologies utilisées pour leur détection, les seuils
diagnostiques recommandés, ainsi que les corrélations cliniques et neuropathologiques.
L’intérét de ces biomarqueurs ne se limite pas au diagnostic : ils jouent un réle central dans
le pronostic, la stratification des patients pour les essais cliniques, et dans le
développement de thérapies ciblées, notamment les immunothérapies anti-amyloides

récemment approuvees.

En conclusion, I’intégration de ces marqueurs dans la pratique clinique permet une approche
plus précise, personnalisée et anticipative de la maladie d’Alzheimer. Néanmoins, leur
accessibilite, leur colt et leur standardisation restent des défis a relever pour une diffusion

large et équitable.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the most common
form of dementia in the elderly. It is characterized by global cognitive decline, affecting
memory, language, executive functions, and the patient’s autonomy. In the context of a
growing aging population worldwide, early diagnosis has become a major challenge, both

for patients and for healthcare systems.

This thesis focuses on the identification and use of biological and genetic markers in the
detection and monitoring of Alzheimer’s disease. Genetic markers, such as mutations in the
APP, PSEN1, PSEN2 genes and the APOE ¢4 allele, provide insights into individual
susceptibility to AD, particularly in its early-onset familial forms. As for biological
biomarkers—such as B-amyloid peptide (AB42), total and phosphorylated Tau protein (p-
Tau), and neurofilament light chain (NfL)—they reflect the pathological state of the brain

and can be detected in cerebrospinal fluid (CSF) or, more recently, in blood.

This work also presents the technologies used for their detection, the recommended
diagnostic thresholds, and the clinical and neuropathological correlations. The value of these
biomarkers extends beyond diagnosis: they play a central role in prognosis, in patient
stratification for clinical trials, and in the development of targeted therapies, including
recently approved anti-amyloid immunotherapies.

In conclusion, integrating these markers into clinical practice enables a more accurate,
personalized, and proactive approach to Alzheimer’s disease. However, challenges remain
regarding their accessibility, cost, and standardization to ensure broad and equitable

implementation.
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