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Abstract
���������ǯ����������ȋ��Ȍ��������������������������������
��������� ����� ��� ���������� ��� �ơ����� ͜͜� ��������
������� ���������ǡ� ���� ���� ������� ���������� ��� ���
��� ��������� ��� ������� ��� ͚͘͘͝ǡ� ������������ ��� ��������
�������� ������ ����� ���� ������� ������� ����������Ǥ��
������� ��������� ���������� �������� ����� ��� ����ǡ� �����
�������� ��� ��� ������������� ������� �������Ǥ� � ��������
��������� ��������� ���������� ������ ���� ���������� ����
������������������������������������������������ǡ��������
������������� ������������������Ǥ� ���������� ���������
��������������������������� �����Ǧ�����������������������
������������������������� ȋ���Ȍǡ� ���������� ���������
����������������������ǡ������� �������������������Ƥ�����
��������������������Ǥ��������������ǡ���������������������
������ �������� �������� ��������� ��� �������� ������Ǥ������
���������� ����������� ȋ���Ȍ� ��� �� ���������� ������ ���
��ǡ� ����������� ���������� ��Ƥ����� ���� �������� �������
functional impairment nor satisfying established clinical 
��������� ���� ��������� ��� ��������� ��Ǥ� � ���� ���������
��������������������������������������������������������
������Ǥ� � ��� ��������� ����� ������� ������������ ���������������
��ǡ�����Ƥ����������������������������������������������
��� ���� ���� ������ ���� ��������� ���������� ���� ���Ǥ�
����ǡ� ������ ��� �� ������ ����� ��� ����� ���� ��� ���� �����
����������������� ��������������������������ǯ����������
������������������������ȋ����Ȍ���� ��������������������
�������������������������������������������������������
the ambition of gaining a better understanding of the 
���������������Ǥ

Introduction
��� ��� �� �������� ������������������ ���������
�������������� ��� ��� ������������� ��� éǦ�������� ȋ�éȌ�
�������� ���� �����Ƥ���������� �������� ȋ�	��Ȍ� �����������
���� �������� Ƥ������� �������� ��� ������� �����������
���� ������ ���������� ��������� ȋ������� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͝Ǣ�
��������ǡ�͚͛͘͘Ǣ���������� ��Ǥǡ� ͚͙͘͠ȌǤ� �������� ���������
������������������������ǡ�������������������������
serious health problem for ageing populations around 
���� ������ ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͝ȌǤ� ����������� ��� ���� ͚͙͘͜�
������ ���������� ������ǡ� ���� ����� ��� ��������� ����
������������͆͘͘͞������������͚͙͘͘�ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ��
������������������������������������������������������
symptoms usually starting around the age of 65 years, 
����������͝Ǥ͝ά������������������������������ȋ͛͛Ȃ͘͞������Ȍ�
���������Ǧ������������ȋ�������������Ǥǡ�͚͙͘͟Ǣ��������
��Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ

���� ������ ��� ���������� ����� �����Ǧ������ ��������ǡ�
������������ ��� ����������� ������ �������� ��������
����������� ������������� ȋ������ ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞ȌǤ� � ���������
can be determined based on similarity in grey matter 
���������� �������� ������ ������ ��� ��������� �����
����������� ��������� ���������� �������� ȋ����Ȍ� ȋ������
�����Ǥǡ�͚͙͘͠ȌǤ� ��������� ������������������ ���������������
������ ���� ���������� ���� ��� ����������� ������ ��������
�������� ��� ���������ǡ� ���� ��� ������������� ����������
���������ȋ�����������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ� �������������������������
���� Ȃ� ������ ��� ���������� ������� ����������Ǧ���������
������ ����� ��� �����������ǡ� ������������ ���� ������ǡ�
������������������������ȋ�����������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ����������
��� �������� �ơ������� ��� ���� ��������� ������� ������ �������
���������������������������Ǧ�������ǡ�������������ǡ�
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��������ǡ������������ǡ� �������������� ������������������
���������������������������������������������ȋ��������
��Ǥǡ�͚͙͘͟ȌǤ������������ǡ����������������������������������
�������� �������� ��������Ǥ� � �������� ��������� ����
�������� �������� ����� ���� ��������������� ����������� ���
brain structure and help identify structural changes 
������������������������������ȋ��������������ǡ�͚͙͘͠ȌǤ

������ ��������������������������Ǧ��������������������
����������������������������ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ��������
���������� ��������������� �������� �����Ǧ����� ����������
of symptoms such as reducing rate of memory loss and 
���������Ǥ� � ������� ��� �������Ǧ���������� ���������� ����
��� ��������� ��������� ����� ����� ������������ǡ� �������
�������� ���������������� ����� ������ ��� ���� ����� ����ơ�����
������������������������������ ȋ�������������Ǥǡ�͚͙͘͟ȌǤ��
	������������������������������������������������������Ȁ
��� ������������ �������� ������ǡ� ����� ������ ��� ���������
onset constituting a major clinical endpoint for clinical 
�������ȋ�������������Ǥǡ�͚͙͘͟ȌǤ� ��������������������������
�����ǡ������������ ������������Ƥ����� �������������������
functional impairment nor satisfying established clinical 
�������������������������������������ȋ�����������Ǥǡ�͚ ͙͘͠Ǣ�
�����������Ǥǡ�͚͙͘͠ȌǤ

Alzheimer’s Disease
Ich habe mich sozusagen selbst verloren. 

����� ������ǡ� ������������ ��� ǲ�� ����� ����� ������ǡ� ���
��� �����ǳǡ� ���� �������� ��� �������� ������ ��� ������
���������������	�������������������͙͙͘͡����������������
of her strange behavioural symptoms and short-term 
������������ȋ������������Ǥǡ�͙͟͡͡ȌǤ������������ǯ��������
���͠�������͙͘͡͞���������������͝͝ǡ�����������������������
medical records and brain to his Munich laboratory 
���������������Ƥ�������������������������	��ǡ����������
���������������� ����� ��� ������������ ������ ȋ������� ���
��Ǥǡ�͙͟͡͡ȌǤ

���� ����������� ������ ��� ��� ��� �������� ��� ���������
����������� ��� ���� �Ⱦ� �������ǡ� ����������� �������� ���
��������������Ⱦ����������������������ȋ���������Ǥǡ�͚͙͘͘Ȍ�
ȋ	������͙ȌǤ��������������������������������������������������
������������ ������Ǥ� � ������ �� ���� ������ǡ� ������ �������
from patient to patient, neuronal dysfunction and 
neurodegeneration become the dominant pathological 
���������� ȋ���� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͘ȌǤ� ������ ������������������
��� ������������ ��� ��������� ������������ ȋ���� ��� ��Ǥǡ�
͚͙͘͘ȌǤ� � ���� ��������������� ���������� ������� ��� ����

������������������Ȃ�������������������������������������
– and hippocampal formation; consequently, and as the 
hippocampus is responsible for memory retention, the 
corresponding clinical symptoms include early signs of 
�������������������ȋ��������ǡ�͚͛͘͘ȌǤ

������������� ��� ���� ����� ������� ��� �� �������� ���
abnormally aggregated proteins by pathologists and 
molecular biologists and a disease of clinical symptoms 
���������������������������������� ȋ����������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ��
�� ������������������ ��� ����� ���� �������� ��� ��������
�� ������������� ������������ �������� ���� �����������
�������������������������������������������� ��������
to characteristic cascading failures that impart clinical 
��������������� ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞ȌǤ� � ��������� ����
��������������� ������ �����������������������ǡ����� ����
�������������������������������������������������������
������������������������ȋ����������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ

�	��� ������� �� ������������ ������������ ������������
�������ǡ� Ƥ����� ���������� ��� ���� ���������� ����
transentorhinal area, then progressing to the 
������������ȋ����������������ǡ�͚͙͛͘ȌǤ

Risk Factors
����� �������� ���� ��ǡ� �������� ���ǡ� ������� �������ǡ� ����
����� ������ǡ� ��� ����� ��� �������� ������������ǡ� ������ǡ�
��������ǡ� �������� �������������������ǡ� ���� �� ����
������ ��� ���������ǡ� ���� ����� �������� ����Ǧ������ ���
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Figure 1.�
����������������������é�������������������Ǥ����������
��������é�����������ǡ�������������������������������������������
���� ���������������é� ���������� �������� ȋ���ȌǤ� � ������������ ���
������������������������� �����������é� ����ɀ� ����������� �������� ���
�� ������������������� ����� �������������������éǦ������ǡ��éǤ� �����
��������������������������������ǡ���������é͚͜�ȋ�������Ƥ�������������
���������éȌǡ���������������������������Ǧ�����������������Ƥ������������
�������������������������������������������������������ȋ����������
��Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ
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ȋ����Ȍǡȋ�������� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͙͘ȌǤ� � ����Ǧ��������� ����
����������� �������� �������� ������� ��������� �����
���������� �������ǡ� ��������� ��������ǡ� ��������ǡ� ��������
�������ǡ� �������� ������ǡ� ���� �������� ���� ���� �����
��������������Ƥ��������������������������ȋ�������������Ǥǡ�
͚͙͙͘ȌǤ��������������������������������������ȋ������������Ǥǡ�
͚͙͘͝Ǣ�������� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͚͘ȌǤ� ����� ������� �������Ƥ������
�����������������������Ǥ���������ǡ�����������������������
��� ����� ��� ������������� ��� ��������� ��� ���������� ��� ���
�������͘͟ά�ȋ�������������Ǥǡ�͚͙͙͘ȌǤ

Genetics
����ɂ͜����������������������������ȋ����Ȍ����������������
������ �������� ����� ������� ���� ��� ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞ȌǤ��
	������������� ����������� ���������� �������������������
����������������������ȋ����Ȍ������������������é���������
being generated and deposited in neural cells (Jiang 
�����Ǥǡ� ͚͙͘͝ȌǤ������������� ����������� ����������������
���������������� ��������� ���������� ȋ�������� ��Ǥ� ��Ǥǡ�
͚͙͙͘ȌǤ

Early-Onset versus Late-Onset AD
��� ��� ��������� ������������ ����������� ��� ������� �����Ǧ
������ȋ���Ǧ����͞͝Ȍ��������Ǧ�����Ǥ

�����Ǧ������ ��� ��� ��������� ȋ���� ���� ��������ǡ�
͚͙͛͘ȌǤ� ��������������������������������������������������
����� ���������Ǧ��������� ���������� ��� ���� ��� ������
�����ǣ����������������������������͚͙ǡ�����͙������
��������������͙͜ǡ��������͚��������������������͙�
ȋ����������������ǡ�͚͙͛͘ȌǤ

�����������������������������������������������������
ȋ���� ���� ��������ǡ� ͚͙͛͘ȌǤ� � ������ ����� ���������Ǧ
��������� ��� ��� �������� ��������� ��� ��� ������� ���
��������������� ���� ����������� ������������ ����é͚͜�
��������������������������ǡ��������������������������
�������� ��� ������������é� ���������ǡ� ������ �������� ���
���������� ������������ ���� ������������� ȋ����� ��� ��Ǥǡ�
͚͙͘͝Ǣ�����������������ǡ�͚͙͛͘ȌǤ����������������������ǡ�
���������������������� ���������� ����� ����������ǣ� ����ɂ͜�
������� ��� ���� ����� ����� ��� ���� ������ ������ ��������
������������ȋ����������Ǥǡ�͚͙͘͝Ǣ�����������������ǡ�͚͙͛͘ȌǤ��
����ɂ͜�������������������������������������������������
�������������������͚͘ά������������������������������
at onset of the disease in a dose-dependent fashion 
ȋ���� ���� ��������ǡ� ͚͙͛͘Ǣ� ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞ȌǤ� � ����
������ ���������� ��� ������ ����� ɂ͜� ������������ ���
��� ������������� �������� ��� ��� ��� ����������� ����

���������������� ������������� �����é��������ǡ� ��������
�����������������������ǡ�������������������������������
��������������������Ǧ���������ȋ����������������ǡ�͚͙͛͘Ǣ�
�������������Ǥǡ�͚͙͙͘ȌǤ������ǡ���������������������������ǡ�
����������������������Ǥ

��� ���� ����� ͘͟�ǡ� �������������� ͟͡ά���� ���� �����������
������������������ǡ������������͙͟ά�������é����������
ȋ���� ���� ��������ǡ� ͚͙͛͘ȌǤ� � ��Ƥ���������� ������������
the initiating event in the molecular cascade that 
����������������������������������������������������������
�������������� ���� �������� ȋ���� ���� ��������ǡ� ͚͙͛͘ȌǤ��
���� �������� �������� ����������ǡ� Ƥ����� ��������� ���

�������������������͙͜͡͠ǡ������������������������������
���������� ��� ��������� �é� ����������Ȁ������������
ȋ
���������������ǡ�͙͜͡͠ȌǤ�����������������������������

���������������������������������������͙͡͡͡����������
��������������������������������������������������������
of medial temporal tauopathy often precede amyloid 
����������������ǡ��é�����������������������������������
������������ȋ����������������ǡ�͚͙͛͘Ǣ�����������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ

Mild Cognitive Impairment
����������������������Ƥ�����������Ǧ���������������������
�����Ǧ����������������ǡ�����������Ƥ���������������Ƥ�����
��������� ���� ������ ����������� ����������� ��� �������
��� ������� ȋ��������� ��� ��Ǥǡ� ͚͘͘͟ȌǤ� ������ �����������ǡ� ���
���������ǡ� ������ ��� ���� �������� ��� ����� ������� ����
ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝Ǣ��������������������ǡ�͚͛͘͘Ȍ�ȋ	������
͚ȌǤ

���� ����������� �� ������������� ������ �������� ����
cognitive changes of normal ageing and very early 
���������ȋ
�������������Ǥǡ�͚͘͘͜ȌǤ���������������Ƥ��������
͙͡͡͡ǡ�������������������������������������������������������

Figure 2. ���� ���������� ��� ���������ǯ�� �������Ǥ� ����
����������������������������������������������������������������
��������������������������������������ȋ���������������������ǡ�͚ ͙͙͘�
���������������ǡ�͚͙͘͜ȌǤ
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��������������������������������������������������������
other cognitive domains and functional activities and, 
���������ǡ���������������������������������������ȋ�������
�����Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ��������������������������������������������
����������� ��� ��� ���� ����ǡ� ��������� ������������ �����
��������� ��������������������������� ��� ��������������
����������������������������ȋ����������Ǥǡ�͚͘͘͞ȌǤ

���������������� �������� ��� ������������� ����� ͘͟� ��� ͠͡�
���������������������������������������������������
���� ��� ����� ����������� ������ �������������� ͙͝άǡ������
���������������͚ǣ͙��������������������Ƥ��������������ǣ�
����������������Ǧ���������ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ� �����
��������������������������������������������͙͘ά����͙͝άǡ�
��������������� ��� ����� ����������� ���������������� ����
�������� ��� �� �������� ��� ���� ɂ͜� ���������� �������������ǡ�
�������������ǡ������é������������ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ

����������ǡ��������������������������������Ǧ���������ǯ��
������������ ���� ���������� ��������� �������� ���� ������
�������������������������������������
�������������������������������������������������
������������ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ�����������������������

�������������� ��� �� �����Ƥ������ ��������� ��� �����������
������������ǡ�������������������ǡ������������
����������� ����������Ȁ����������� ������������� ������
provide a useful tool for assessing disease progression 
���������������ȋ������������Ǥǡ�͚͙͘͞ȌǤ

Criteria for MCI
���������ǡ� ���� ��������� ������������� ��� ���� ���������
��������������ȋ��������ǡ�͚͛͘͘ȌǤ��������������������������
memory complaints, preferably corroborated by an 
����������ȋ��������ǡ�͚ ͛͘͘ȌǤ��������������������������������
normal general cognition, not demented, objective 
������� ����������� ��� ����� ����� ���� ������������ ����
�������������ǡ���������������������������������������������
������Ǥ����������ǡ� ������������������������������������
����ȋ��������ǡ�͚͛͘͘Ȍ�ȋ������͙ȌǤ

Current Therapies
�����������������������������������ȋ��������������Ǥǡ�͚ ͙͘͠ȌǤ��

�������������Ǥ����������������������������������������
������������������������������ǡ�������������������������
��ǡ���������������������������������������������������ǡ�
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Table 1. �������������ȋ��������ǡ�͚͛͘͘ȌǤ
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�&� 92:�-��&' 8977 �� �$���$,��
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���������������������ȋ
�������������Ǥǡ�͚͘͘͜Ȍ�ȋ������͚ȌǤ�
����������������������������������������ǡ���������������
an urgent requirement to understand fully the concept 
����������������������������������ǡ�������������������
���������������Ǥ��������������������������������������ǡ�����
Ƥ�����������������������������������������������������
����������������������������������������Ǥ

Large-scale Brain Networks
�������� ���� �������� ���������� ��� ���� ������ ��� ������
done via a method called tract tracing (Sporns, 
͚͙͛͘ȌǤ����������������������������������������������������
anatomical connections in animal models, particularly 
in non-human primates, and is of vital importance for 
validating anatomical data derived from noninvasive 
�������������������ȋ������ǡ�͚͙͛͘ȌǤ

Default Mode Network
	����� ���������� ��� 
�������� ��� ��Ǥ� ��� ͚͘͘͜� ��� ����
Ƥ����� �������Ǧ������ �������� ȋ���Ȍ� ����������� ��� ���

���������������� ȋ������ ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͜�Ȍǡ� ���� ���� ����
��������� ����������� ����� ������� ����������Ǧ���������
connectivity, cognitive associations, and responses 
��� ���������ǯ�� ���������������� ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞Ȍ�
ȋ������ ͛ȌǤ� � ������ ������������� �������� �� ������� �����
�����������Ǧ����������������������������ȋ����������Ǥǡ�
͚͙͘͞ȌǤ

���� ���� ��� ���������� ��� ���� ������ ���������� ���� ���ǡ�
including those related to the self, to others, memory, 
�������������������������ǡ�����������������������Ǥ� �����
mPFC processes personal and emotional information, 
��������������������������������������������ǡ����������ǡ�
���� �������� ���������� ȋ�������Ǧ������ ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͜Ȍ�
ȋ������͛ȌǤ

The dorsal medial subsystem is involved in social 
directed thought such as determining or inferring the 
purpose of others’ actions, the theory of mind, and 
������������������������������������������������������
ȋ�������Ǧ�����������Ǥǡ�͚͙͘͜Ȍ�ȋ������͛ȌǤ
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Table 3. ���ǣ�	���������������ȋ�������Ǧ�����������Ǥǡ�͚͙͘͜Ȍ�����������������������������ȋ�������Ǧ�����������Ǥǡ�͚͙͘͜ȌǤ

Figure 3.  ����������������������������������������������������Ǧ��������������������ǡ�����Ǧ�������ǡ��������������������������������ȋ�����
�����Ǥǡ�͚͙͘͟ȌǤ
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���������������������������������������������������
���� ȋ����Ȍ� ���� ��������� ������� ���� ��������� �����
����������������ȋ�����������Ǥǡ�͚͙͘͜ȌǤ�����������������ǡ�
������������ ������ ����� �������������������������������
measurable amyloid plaques and appears to initiate 
a connectivity cascade that continues throughout 
���� �������� ��������� ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞Ǣ� ��������� ���
��Ǥǡ� ͚͙͘͘ȌǤ� � ����� ������������� �������� ���� ����������
���������������������������������� �������������������
�������� ������������� ȋ����� ��� ��Ǥǡ� ͚͙͘͞Ǣ� ��������� ���
��Ǥǡ�͚͙͘͘Ȍ�ȋ	������͛ȌǤ������������������������������������
��������������������������������������������ǡ����������
�������� ���������� ��� ���� ���������� ���ǡ� ������ �����
shifts processing burden to other systems containing 
����������������������������ȋ����������Ǥǡ�͚ ͙͘͞Ǣ����������
�����Ǥǡ�͚͙͘͘ȌǤ

Pathophysiological Changes in the 
Brain
The initial changes seen in the brain are alterations in 
��	Ǧ�������Ⱦ͚͜ǡ� ��������� ��� ��� ��������� ��� ��������
����������������������������������� �����	Ǧ���������Ǥ��
This leads to changes in neuronal function occasioning 
cognitive impairment and the appearance of the 
���������������ȋ�����������Ǥǡ�͚ ͙͘͜ȌǤ���������������������
�����Ƥ������������������������������������������������
���������������������������������������������������������
����� ��� ��� �������� ���� ������ ��������Ǣ� ��������
�������������������������������������������������������
�������������������������������ȋ�����������Ǥǡ�͚ ͙͘͜Ǣ�������
�����Ǥǡ�͚͘͘͡Ǣ�������������Ǥǡ�͚͙͘͝ȌǤ������������������������
�����������������������������������������������	������
������������������������������������������������������
of severe memory impairment as the quintessential 
neuropsychological symptom of the disease (Kehoe et 
��Ǥǡ�͚ ͙͘͜Ǣ������������Ǥǡ�͚ ͘͘͡ȌǤ������ǡ��������������������
is currently being considered for inclusion in trials to 
��������������������ȋ�����������Ǥǡ�͚͙͘͜ȌǤ

Conclusion & Value of Research Area
The translational end result of this research is that only 
Ƥ����������������������������������������������������������
��������� ��� ��ǣ� ����� ��������������������� �����������
���� ��� ����� ��������� ����������ǡ� ��������� ����
����Ƥ���������������������������ȋ�������������Ǥǡ�͚͙͚͘ȌǤ�����
�������������������������������������������������������
��������������� ������������ ȋ���������� ���Ǥǡ�͚͙͚͘ȌǤ� ������
���������Ȃ����������������������������������������ȋ����

�����ǡ�͚ ͙͘͞Ȍ�Ȃ��������������������������������������������
����������������������Ǥ��������������������������������
���������������Ǥ

The logical conclusion for this is that research has 
������������������������������������������������ơ��������
�����������������������������������Ǥ�����������������
�� ���������������������� �������� ���������������ǡ� ����
���������������������Ǥ����������������������������������
onset of pathological proteinopathies and functional 
������������� ���������� �������� ������������������
�����Ǥ

����ǡ���������������������������������������������������ǡ�
��������������������������������������������������� ���
������������Ǥ���������������ǡ�������������������������������
requirement to gain a greater understanding of 
�������� ��������� ���� �����������������ǡ������ �� ��������
���� ��� ������������ ��� ���� �������� ��� �������� ���������
are predictive of the longitudinal clinical development 
�����������������������������������������������Ǥ�
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