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









(Stem Cells) 


























 (Telomeres) 

 

















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 1000500150 


























 481955 

 71 


 65 
 5 
 2050


 85 20302005 

 65  150

 104 
 100  25 

 2010 





 80 
 19 


 63  80

 2014 
 75 
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


 50 



 70 





 90 

















 (Gerontology)







 2017 
 



 106  715
 65  42 
 10 


0.2 



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



 1000500150 













  











 1970 
















 






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1 








 1960  1950 



























 









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











 
 





 





 Somatic Cells 



  




 





 1889 

 







1952 







 1960 
 

 (Mutations) 






 

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
 (Natural Selection) 





  Huntington's Disease



 1957 




  Pleiotropy

  20000 
Caenorhabditis elegans  

 



(Antagonistic 

 pleiotropy)

















 7065 






 (Testosterone) 




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





 1970  20 

 

  




 


 

 
 

 1977



















 


 1990 
 2017 






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





 14 






 1947


 1955  Apartheid

















 








 1977 





 
 

 Germline 
 Germline 

 Germline









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










 1977 





 * 




 Obsolescence 


 1977 




 

 1999 


 


 








 (Stem  Cells)  2004

  


  
 (Germ Cells) 


 
 
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 (Differentiation) 


 (Antioxidant) 


 


 Differentiation 




 




 





 16 






2013 







 2000 












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

  
 
 



  











   

 
 

 
 

 

   Proteostasis  
 


 Proteostasis




  





  

  




  




 
 Senescence

 


 (Stem Cells)    


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


  





















* Journal clubs are groups of people who get together regularly 
and usually informally to critically evaluate interesting articles in the
academic literature relevant to their discipline.
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2 











 1880 


 
 (Gerontology)


 

 1954

(Free 
(Oxidative Damage  Radical Theory)

 Theory)
















 1916 
 

 33 


 1945 





 130000-230000 




 




32 31 







 


 
  
 


 





 




 (Mutations)

 

 

 











 



 30 




 


 1970 









 1970 

34 33 



 1985 



 






 82 


 982014 
 


 Biogerontology  
 20 




 



 
  1980 









2000
 





   
 







36 35 












Buck Institute for 



 Research on Ageing





 








  
 Detoxification 















 


 


 




 





 











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


 










 













 













 2009 

 

  (Antioxidants) 


 


 

 


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
 




 

 15 





 






2009 


 

 Biogerontology  




 
 

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3 




 



 
  30 









 
 

 


 

 

 






 

 





  (Enzymes)



 






  


 
 
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 
 50 

 

















 



 1912 


 20 








 







 









 * 



10  
 40  



 20  

 



 
 


 


 





 

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


 



 



 


 






 (WI-38) 

   1968 





 



  1981

 NIH 

 
 

  WI-38 


 WI-38 



 


 

 



 


 1961  


 1930 
 


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




 

 25 
 




 
















 2009 




 




 





 




 



 








 



 


 



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 







 


 


 7020 




 


 1978 

 

 1980 













 iBiology 













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
 1984 


 

  


 (Telomerase) 
 


 2009 



 






 








 








 Dyskeratosis Congenita  
 







 1990 

 2000 




 Ageless Quest 
 





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











 The Translational Scientist

 




  






 






* Cytogenetics is the study of the structure, location and function 
of chromosomes in cells.
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4 






 
 1980












 30  






 




 


 
 
 




 







 



 










   



58 57 













 


 

 P53 
 P53 









 P53 





 

 Apoptosis 
 (Senescence)




 1979 * 






 


















 
 



 
 18 



 

60 59 











 





 (Collagen) 










 










  














 (Inflammation) 

Inflammaging 



 (Cytokines)


 







 P53 
 (Apoptosis)


 





 
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
 










  

 
  
  

 



 
 (Growth Factor) 






 








 
 

 
 

 








 





 
  



















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
 





























 















 P53 

 1979 
 P53 


 

 P21 







 P21  P53 





 P21  P53 



 Senolytics 


 


  

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  



 2016 
 Senolytic Drugs 













 Senolytics 





 








 




 

 


 



 





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










 TOR 



TOR 
 

 TOR 












 






 












 



 


 65 
 

 15 











 2009 



70 69 



 12 






 Streptomyces hygroscopicus 




 1972 








 2013 














 2 







 2013


 TOR 


(TOR = 

 Target of Rapamycin)




 (Autophagy) 




  2015








 










 








72 71 

















 






* The other three were Arnie Levine at Princeton University, New 
Jersey, US; Pierre May at the Integrated Cancer Research
Institute, Villejuif, France; and Lloyd Old at Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, US.
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5 


 * 














 31 

 
 



 














 


 2016  2015 





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





 46 













 1960  


 90  50 

 20  




 50 
 20 
 30 

  1125 







1990 





 









78 77 



 



 1980 


 

 151 


 
 Hutchinson—Gilford Syndrome



 


Duchenne  Cystic fibrosis   
 Muscular Dystrophy

 





 1994 
 WRN  1996 









 





 













80 79 




 


 
 



 







 1996


 

 WRN 






 WRN 








 WRN 
 WRN 




 WRN





 




 

 





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


 Inflammaging 


 



P38 
  *MAPK








  *   * 

 P38 MAPK


 




 P38 MAPK 
 



 P38 MAPK 



 


 



 




 P38 MAPK 




 








 

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

 
 





 P38 MAPK


 P38 MAPK 

 


 









 P38 MAPK 




  15 

 P38 MAPK 



  

























86 85 



 


 
 P38 MAPK 





 P38 MAPK 







 20 













 






 










 










88 87 







* Not his real name. Changed to protect the privacy of himself 
and his family.

* The initials stand for p38 mitogen-activated protein kinase

* A skin condition that causes red, flaky, crusty and itchy patches 
of skin covered with silvery scales. These patches normally appear 
on the elbows, knees, scalp and lower back, but can appear 
elsewhere too.

* A type of inflammatory bowel disease that may affect any part of 
the gastrointestinal tract from mouth to anus.
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6 

 



 (Drosophila melanogaster) 


 


30 


 




 
























  

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

 








 1908  




 
 1866 




 24  16 
 

 1900
 7  5 





 


 1933  1915 



 1856







 1865 







 

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


 19281910 



 

 1946  


 2000

  13600
  60  2003

 


 3.5 
 

 75 








 FlyBase 




 100000  100 












  




  



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 









Drop  (Mutants)

 Spongecake  Dead

 Swiss Cheese 


 800   









   














 —Caenorhabditis elegans 




 




1998 


 1963 
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
 1970 


 C. elegans 











2002 


 C. elegans 



1000 
 302 











 2003 


 C. elegans 




 2009







 1998

  19000 


  13600 
  2400020000 

 
 1986  (Counterparts) 


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 Connectome 



C. elegans  302
 Connectomics 
































 60 








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






 1600 





 56 
 25 




















 









 

 Artica islandica 




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



 400 


 400  400





100 

 200

 2006  400 
405 




 2013 




 507 













 









 Beta-amyloid 










106 105 




 


 





20P53 



 P53 








 — 


108 107 



7 

 
 C. elegans 1993

 Daf-2   



 Daf-2 
 2003  




 2004 




 


 C. elegans 1983





 1988 

 
 Age-I 

 6540





daf-2  



2011 
 





  daf-2 
 20000 

 skiing 




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



 1980 

 



 







 


 
 


 age -1 










 

 C. elegans  


 






1980

 
  






 





 


 age-1 




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



daf-2  daf-2 

 



 




 daf-2 
 




 Receptors  daf-2




 Foxo 







 
  











  (Reductionist) 

  

 

C. elegans 



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 1980 



 




 1980  



1990 




 







   1997


 C. elegans Foxo 




 





 
  


 60 







  





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




   



 


 C. elegans  1990
 

 





 







 48 


 daf-2  2001


  Foxo 



 



 daf-2age-1 




 18 
 (receptor) 


 


(Mutations) 

118 117 



 2016 


 












 
 

 Foxo 
 2008 


 Foxo3 

 (Variant) 
 402  213 

 81 
 Foxo3A 

 


 11 



 FOXO3A






 daf-2  




 1500 
 119105534 

 9997 
 936  9647  343



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
 10095

 104100  9.4 
119110  8.9  109105  9 
 5.2 
 10  104 




 17.9 

 


Foxo  daf-2age-1 
 


 2152  2017 
  307  


 3220 


 

TOR 

 4 
 


 








 

 








 



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
 







 Hyperfunction Theory 
 2008 


 
 




  








  






 Osteoporosis

 Osteoclasts 


 C. elegans 









  





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





daf-2 


 









  Pleiotropy 








 







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8 


 1935 

















 72 

 34 














 1939 


 75  2010

 





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 40 






 1980  1970 




















 20 


1984 
2500 
 1600 




 120 















 1991 
Biosphere 2 



130 129 



  2  
 3.15 





   2  


 3800 
 20 

 14.2 





 1800  


 2  












 2  










 792004









 7000 
 CRONies 
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 2000 

 


 3020














 1995 


 4500 





4030 



Longevity 

 Escape Velocity




 10


 —  — 











  
 

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



 5.50 C 

















(Rhesus 
 Macaque)




















 


Target of TOR 
 4  Rapamycin




 TOR 



 (Sensor) 

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


 TOR 



















 (CR) 
 (DR) 




1935 





 









  
 




 2016 


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
 (DR)  




 

 












 



























 * 





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
 4035 

















 —  — 







* i.e. that don't show differences between the sexes.
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9 







 







(Inflammation) 


 Inflammaging  2000 
















 

















 



 



 























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
 






 (Cytokines) 


















 10 


 












 

















 










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
















 

  (Dendritic Cells)











 (Neutrophils)  



 (Phagocytosis) 













(NETs = Neutrophi l 
 Extracellular Traps)








 










4 

 










 50  40 
 7060 









 
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



 














 
 





















 Statins 
















 Statins 



 




 


 2010 








 Statins 


Statins 



 

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



T cells 




















(Cortisol) 







 
DHEAS   






 30  DHEAS 







 






 
 DHEAS







   

















 40 




 
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




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10 





 (innate immiune System) 





 (Adaptive immune System) 


 


















 B Cells 




 



 T Cells 
  (Thymus Gland)

 Antibodies 







 

  




















 


















 




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
 





















 



































(Shingles)  









  



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






75 
 65 









 65  95 
 65


7 









 (DR) 
















 8055 

 



  

























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
 





 20 






 60  100  




 200 









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11 














 CMV  Cytomegalovirus

 Herpes 


 Shingles 
 90 
















 CMV





 CMV 




 90  CMV
  




 CMV 
 



 Memory Inflation 
 CMV 

 
 CMV 



 (Atherosclerosis)








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























  













—  — 











 








 

 828 



   78  105 





 204  204 








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




 










 50 
























HIV 




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12 

 / 


 


 









WHO  1981 






 20 
















 
 60 

 50 



10002015  34 
 50 




 2015 

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 
 1990 

 





 

 (ARVs) 



 














ARVs 









 ARVs 


 2002 



 
 ARVs


 





  








 CD4 

 1600  400  CD4 Count 
 2002 


 250 



172 171 



 5472  318  33 
 ARVs 
 350 





 ARVs 
 250 


 350 


 250








 ARVs 


 250 







 250 











 



 










 










174 173 



 






 ARVs 

















 
 —  — 






 



 











 CD8 



 



 












 








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 200 











 2000 





 ARVs 






 350 
2009 
S T A R T 

 (Strategic timing of Antiretroviral Therapy)

 500 



 350 
 ARVs 





 



 4685  4429

 (START) 
 215  35 
 500 


 ARVs 

 — 
 — 










 2015 

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




 70 
 18 




 












 500 


 2016
















  
















 —  — 




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







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13 

 — 
 











 (Epigenetics) 
 

 
 
 



  (Epigenome)





 















 







 

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
 (Double Helix) 

  1953  
 


1.8  



 3000 


 
 (Histones)

 (Nucleosomes)  






 (Chromatin) 

 
 
 
 

D N A  
Methyl  Methylation

   Groups



 


 
 
 





 









  2013 

 





   8000 



 82 

186 185 



 



 353 

20 
 




  3.6 


 2.7 
 1.5  1.9 

 


 36 
 20 


 p53 

 
 


 2013






 

 
 


  

  




 


 — 

 


188 187 
















 


 
 




 



 



 
 


 329









 



 




190 189 




 Induced Pluripotent Stem Cells 



 iPSCs  


 

192 191 
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 — 



 IPSCs

1962  2012 












 


















—  — 


 (Differentiation)







 



 Pluripotent



  

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
 1999 

 



 





 (Pluripotent) 

(The Nara Institure of Science and 
 Technology)




 1962


 2012 


 

 1996 




 2001 

 






 
  * 







 2004 
  24 


 


 2005 





 

 




 



 2006 


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


 2006 
"Induced pluripotent stem cells" 

 iPSCs 


 2004 





 36 
 iPSCs  69 



 










 2007 


 

 iPSCs 




 MYC 
 iPSCs

 






 2014  2013 





 (Dedifferentiated Cells)

 2016





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





 


 2004  1993




 25 




 16 

 



 


 iPSCs 


 Global Epigenetic Remodelling 

 
 Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome


 


 

 HGPS 




 





 






 30 

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









  
 











 



 iPSC















 
 4 







 

 1152005 



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








 





 10000  

 20000

 1300 

 







 



 19,998 


     









 (Pluripotent) 















 









 (Parabiosis) 

204 203 





* I say ‘very little epigenetic memory’ because the discovery of 
transient environmental influences that are carried over from one
generation to the next is a fascinating new frontier in
epigenetics/genetics.
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15 



  Parabiosis 
 1864 



1866 






 1956


 8 




 69 















 1970 





 * 
 1999 


 
 





 


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 

 













 2016 



























  1990






 













 50/50 
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

















 2002 














 







 2005 














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







 Transforming 
 TGF-Beta  Growth Factor


 TGF-Beta 








 (Oxytocin)




 



 TGF-Beta 








 TGF-Beta inhibitors








 








 2005 


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








 2015 












  



54  

 18  85
 3018 

 





 2016 





















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










 —  — 































* Today, everything is done to make parabiosis as pain- and 
stress-free as practical for the animals being joined together. The
experiments described here will have been carried out according to
the US National Institutes of Health Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals. The mice will typically: have shared a cage for
at least two weeks prior to the operation to ensure compatibility;
been operated on under sterile surgical conditions and
anaesthesia; been kept warm by a heating pad during recovery;
been given potent pain relievers for the surgery and until they heal
afterwards, as a matter of course; been observed daily for signs of
distress that required further attention; had their food and water 
placed within easy reach to minimise physical effort and discomfort
during the recovery period; experienced a similar procedure during
subsequent reversal of the operation.
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16 



 1901  25















 







 
 65 

 75
 

 






 


 1968

 




  

 
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 

  

 

 78  
 70 

 
 50




 
 

 
962017 




 




 





 
















 







 1950 








 L-dopa 
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
 2000 

 1960 









2000 










 L-dopa 
 

 1967 
 L-Dopa 

 











 (Acetylcholine)  








 (Glutamate)


1960 












 1980 

1975  (Tau)








 1980









 1984 

 Beta-amyloid 
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 —



 — 


 (Downs) 

 




 21 







(Amyloid  APP 
 21  Precursor Protein


 

 APP 
 APP 




* 

 







 60





 1983 
 


 44
 

 55 





 15 






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





 







 21 


 APP 

 














 (Linkage Study) 

















 130 


 APP  21 


 1990 
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




 15 


 







 









* It goes by the tongue-twisting name of Hereditary Cerebral 
Haemorrhage with Amyloidosis, Dutch Type, represented by the
acronym HCHWA-D.
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




 


15 




 13 







 55 







 1979




 1985 

 


 48 
 55 





1980  







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
 






 






 1982




 1990 
 





21  1991

 APP 

 APP 
 1991  6 




 


APP 
 APP 





 APP 
(Amyloid Cascade 

 Hypothesis)











234 233 






















 






 

 1992 


1   1995 
 (Presenilin 1)

 2  
  1 




 
 1920  1870





  APP





 APP 


 
   APP 

 


 65 
 2004 











 
 — 


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




































 (Dominantly Inherited Alzheimer Network) DIAN 




 DIAN 
 1991 

 APP


 DIAN 


 —  — 






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


 —  — 









1906 













 






 APP 





 30 


 




 1986




 678 



 1011933 


240 239 















 — 





 APP 












242 241 



18 

 — 

 2016 


 73 
 25

 1943 


 13 







  
 1993 

 APOE e4 
  1991







 19  APOE 









 APOE 




 APOE e4 

 



 APOE 

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 e4  e3e2 




 APOE e4   APOE e2


 APOE e4 
 e4  12 

 7065 
 e3 

10  e2  e4 





  2014 
 1990 

 APOE e4 
 


 

 APOE e4 





 
  

  2013 


 60  
(Mild  8000 

  Cognitive Impairment)

 APOE e4 



 




 (MEI)  




  APOE e4 
 APOE 


 APOE 

 


246 245 



 e4 
  
 

 APOE e4 













 APOE e4 






 
 APOE e4 







 1997 
 APOE 

 
 10 


 —APOE 
 — 

 


 APOE 



 e4 
 e3  e2 

 APOE


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
 —  —   e4 


 

 (Mitochondrial Dysfunction Hypothesis)
 APOE 









 APOE e4 




 (Phosphorylation)  






 APOE e4 




APOE 
 e4

 
 
 


 






 APOE e4 





 APOE e4 






 APOE e4




 TOMM40  2009
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 APOE19

 APOE 



 TOMM40 

 


 TOMM40 

 APOE e3

 APOE

 
 APP  


 TOMM40 


 2017 


 TOMM40 

 TOMM40 




 2012  









 14500 

 50 
  12 

 TOMM40  APOE e4 


 TOMM40 
  60 TOMM40


 70  





TOMM40TOMM40  APOE e4 
 APOE e4 
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  TOMM40  APOE 
 

 3025 



 
 
 



 
 
 


 

 
 

 APOE e4 
 APOE e4 


APOE 


 e4  15 

 APP




 



 100 
 50 








12000  65 
2006 

254 253 



 79  58 
 
  





 


256 255 



19 









 1965 





  1959





(Archaea)  











1965 



 







 80 












 1963  


 22 














258 257 




























 
















 200








 

 — 


 — 





50  80 





260 259 



  
 50 


 

—APOE e4 
 — 






 APOE e4




 e4 


 





 e4  APOE 






 APOE e4 













 APOE e4 


 APOE 




 e4

 APOE 









 APOE  APOE 


 50-45 






APOE e4 



 APOE  e4
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



 APOE e4 


















 2.5 
 30 






WHO—  2000

 — 








 2003

















 

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 APOE e4 









Women's Health Initiative Memory 

 (WHIMS) Study

 1990  3647 
 7965 


 WHIMS 

APOE 



 10 2010 
 







 

 APOE e4 




 


 APOE 


 (PM2.5s) 













  15




(Microglia) 

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
 TNF-alpha 


























 APOE e4




 APOE e4 
























  2010 



 2010 


 1984 
 43  2009


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











 11  43 


 11 

 









 2014

 79  59 


 14 













 1510 



 5040





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











 


 


 
 1999 







  — 
 

 — 



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20 









  






 







 


















 300  
 5000 


 50 

 




 2021 


  2017 






 —  — 
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






















 2000

 

















 

 APOE e4 





















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












 2012



 














 




 2012 












 





278 277 








 — 
 — 







 APOE 


 100

 APOE 


























 15000 10000


 Synaptoclastic  Synaptoblastic





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





 12 





 



 67 
 65 






































 200 



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






 

 
































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21 








 (Resveratrol) 







 1990 





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





2004 


  2008  Sirtris 
 2013 









 2017 
 



 RNA Splicing Factors 









 (RNA Splicing Factors) 
 



 RNA Splicing 



 








  RNA Splicing Factors 


288 287 










 25  25000 




 60  1990 
 30 1980  5000 

 1000  1500









 1960 Zidovudine 
 1985 






 1987  AZT 









1950  (Thalidomide) 
 1960 





ENL 
 (Erythema Nodosum Leprosum)



 

 1964 
ENL 



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





 1990 
 Angiogenesis 





 2012

 8040 







 (Targetting Ageing with Metformin)TAME 
 2013   





 

 7965  14 
 3000


 TAME 

 


 7 
  1955 







 1976 

 
 102 







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
 













  1980 



   
 30 


  

 Galega officinalis 




   
 1920


 1957

 1958 
 1994 

 2 
 * 


   




 2014 



 78000  2000 
12000    

 90500 

  



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
  








 TAME 

 










 

 

















 —  — 







 2013 


 7.1  50 





 2  





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
 




 TAME2015

 FDA

   




   








 TAME 
  


  







 TAME 













 


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








  2016  








 200 



























2006  

 (Geroscience) 




 




 



 
 



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— 
 — 

 



















 





— 

 




 





* A generic drug is a pharmaceutical drug that is equivalent to a 
brand-name product in dosage, strength, route of administration, 
quality, performance and intended use, but is no longer under
patent and does not carry the brand name.
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