
  

Génétique des DFT:  

Où en sommes nous? 

 

 
Projets du réseau de recherche DFT &  

Réseau des centres de compétences 
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http://icm-institute.org/


 
 
 

Cohorte clinique et biologique 

• Données cliniques & cognitives 

•  Echantillons biologiques: ADN, ARN, lignées 
cellulaires, plasma, fibroblastes 

Le réseau de recherche sur les DFT et DFT-SLA 

Réseau Inserm RBM 02-59 

Collaboration entre 17 centres experts sur les DFT/SLA 

depuis 1998 
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Objectifs 

• Identifier les causes génétiques des DFT 

•  Caractérisation phénotypes 

•  Identification des facteurs modificateurs du phénotype 

•  Identifier des biomarqueurs des sous-types 

•  Etude de la phase presymptomatique (essais thérapeutiques) 
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Années  

> 20 gènes identifiés 

 
 
 

Les DLFT : Une complexité génétique croissante 
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‘Cohorte génétique’ 
 

250 familles C9ORF72  
130 familles GRN  
39 familles MAPT 

 

50 familles avec mutations plus rares 
(12 VCP, 5 TARDBP, 5 TBK1, 5 SQSTM1 etc) 

C9orf72 
[VALEUR] 

GRN 
[VALEUR] 

Unknown 
[VALEUR] 

DFT & DFT-SLA familiales 



 
 
 

1. Identification de nouveaux gènes 
 

2. Caractérisation des formes génétiques connues ++++ 
 

 Caractérisation des troubles psychiatriques associés aux expansions C9orf72  
 (Dr Guilhem Carle) 
 
 Identification des facteurs modificateurs de l’âge de début des DFT-GRN et 
 C9orf72 (M Barbier) 
 
  
  

 

Objectifs du réseau 
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Objectifs du réseau 

→ Prélèvements génétiques de RECHERCHE 
quand une mutation est identifiée dans une famille 

(Banque ADN et de cellules) 



 
 
 

Objectifs du réseau 

+ Données cliniques 
(Information génétiques)  
 
 

+ Arbre généalogique 

Consentement RECHERCHE Fiche individuelle 

Mmes Forlani et Ghassab 
Banque ADN et cellules ICM 

Pavillon Roger Baillet (Pavillon Horloge) – GH Pitié-Salpètrière 

28 ml EDTA + 
28 ml Heparinate Li 

FTD 
 

FTD-ALS 
 

FTD-ALS 
 

FTD 
 

ALS 
 

www.cref-demrares 



 
 
 

1. Identification de nouveaux gènes 
 

2. Caractérisation des formes génétiques connues 
 

 Caractérisation des troubles psychiatriques associés aux expansions C9orf72  
 (Dr Guilhem Carle) 
 
 Identification des facteurs modificateurs de l’âge de début des DFT-GRN et 
 C9orf72 (M Barbier) 
 
  
3. Etude de la phase pré-symptomatique : essais thérapeutiques ciblés 
 

 
  

 

Objectifs du réseau 



Presymptomatic ‘Proximity’ Clinical FTLD 

Behavior 
changes 

Structural 
 brain changes  

Functional & 
metabolic brain 

changes 

Biological 
changes 

Cognitive 
 deficits 

Prelesional 

Clinical 
conversion 

Pathological  
Processs onset 

Quels marqueurs précoces pour les essais thérapeutiques ? 

 
 
 

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 



 
 
 

 188 participants recrutés 

 Patients C9orf72 & GRN (disease trajectory) 

 Apparentés porteurs asymptomatiques C9orf72 & GRN carriers 

 Apparentés non porteurs (controles) 

 

 3 time-points: 0, 20, 36/50 mois 

 Echelles comportementales (FBI, FRS, NPI) 

 Evaluation neuropsychologique 

 Echantillons biologiques (DNA, RNA, cell lines, plasma) 

 3T-MRI, FDG-PET 

Coll. O Colliot/A Bertrand/MO Habert/PF Pradat 

PHRC Predict-PGRN 2008-2021 (GRN) 
ANR PRTS PrevDemALS 2015-2019 (C9orf72) 

→ Neuroimaging: A. Bertrand; Hayling: L. Migliaccio 

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 



188 participants 

GRN Cohort 
(Total) 

Patients 
aGRN+ 
carriers 

aGRN- 

M0 75 8 31* 36 

M18 57 6 22* 29 

M50 30 1 10 19 

C9orf72 
cohort Total 

Patients 
ac9orf72 + 

carriers 
aC9orf72

- 

M0 113 19 46 44 

M18 71 11 34 26 

M36 0 0 0 0 

 
 
 

Predict-PGRN & PrevDemALS:  

Etude de la phase presymptomatique des DLFT - GRN et DLFT - corf72 

Predict-PGRN 2010-2021 
GRN Families 

PrevDemALS 2015-2019 
c9orf72 Families 

* 1 preclinique 

 77 asymptomatic carriers: 46 C9orf72 & 31 GRN carriers 

 25 C9orf72 & GRN patients (disease trajectory) 

 80 at-risk relatives non carriers (controls) 



F Eustache,  

M Laisney – Caen 

Emotional recognition, social rules,  
IRMf  

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 

 

1) Efficience cognitive globale : MMSE, MDRS 

2) Fonctions exécutives : FAB, Wisconsin, TMT 

3) Cognition sociale (SEA) 

Fx pas, reconnaissance des emotions (Eckman) 

4) Mémoire : FCRT, test des portes 

5) Fluences catégorielles et phonémiques, 

dénomination (Boston naming test), app. semantiques 
mots 

6) Gnosies visuelles : appariement sémantiques images 

7) Praxies (Peigneux et Van der Linden, 2000) 

8) Visuospatial : figure de Benson, cubes VOSP  

 
 

Questionnaire comportemental (informant familial) 
1) EDF (Echelle de dysfonctionnement frontal) 
2) Frontal Behavioral Inventory (FBI) 
3) FTD Rating Scale 
4) Neuro Psychiatry Inventory (NPI) 
 

Echelles d’anxiété et depression (BDI-II, STAI-Y) 
 



Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 

 

 

 

 

Troubles développementaux  (Personnels ou familiaux) 

• ‘Dys’ : questionnaire ‘maison’ 

• Déficience intellectuelle 

• Troubles psychiatriques (SCZ etc) 

  

 

Troubles dysimmunitaires (Personnels) 

• Maladies autoimmunes  

• Vitiligo 

 



Cortical thickness and fold opening 

DTI 

 

1) 3D T1-weighted sequences, with axial or 
 sagital slices  

 

2) 2D FLAIR sequence  
 

3) 3D volumic T2-weighted sequences, sagittal 
slices. 

 

4) 2D T2* sequence 
 

5) ASL 
 

6) Diffusion tensor imaging 
 

7) NODDI 
 

8) BOLD sequence Gradient echo EPI sequence 
with axial slices (resting state eyes closed)  
 

Voxel Based Morphometry 

Resting state fMRI 

Team O Colliot & A Bertrand – ARAMIS team, ICM (Inserm) 

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 



 
 
 

Neuroanatomical, structural & functional markers 

Team Dr M-O Habert– LIF team, UPMC 

Team Dr PF Pradat– LIF team, UPMC 

F Eustache, M Laisney – Cyceron Caen 

Activation fMRI 

18F-Fluorodeoxyglucose PET 
2 Mbq/kg of 18F-FDG 
15min 3D acquisition 

Whole brain voxel-wize analysis, SPM12 
Volume of interest analysis (VOIs) 

http://images.google.fr/imgres?imgurl=https://i1.rgstatic.net/ii/profile.image/AS:272469420408859@1441973180459_l/Pierre-Francois_Pradat.png&imgrefurl=https://www.researchgate.net/profile/Pierre-Francois_Pradat&h=180&w=180&tbnid=gKjKl-GW_opUIM:&docid=EUEhJwMT9bjHzM&ei=fFcrV5ySDKjB6ASL9rPgBw&tbm=isch
http://images.google.fr/imgres?imgurl=https://i1.rgstatic.net/ii/profile.image/AS:272469420408859@1441973180459_l/Pierre-Francois_Pradat.png&imgrefurl=https://www.researchgate.net/profile/Pierre-Francois_Pradat&h=180&w=180&tbnid=gKjKl-GW_opUIM:&docid=EUEhJwMT9bjHzM&ei=fFcrV5ySDKjB6ASL9rPgBw&tbm=isch
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://wiki.side-sante.fr/lib/exe/fetch.php?w=400&tok=d1e339&media=sides:ref-trans:imagerie:item_102:f65-02-9782294731495.jpg&imgrefurl=http://wiki.side-sante.fr/doku.php?id=sides:ref-trans:imagerie:item_102:start&h=255&w=400&tbnid=A6Kfnya1EZGqGM:&docid=m4kBlJ60dMBxaM&ei=DlgrV4zMNevR6ASstIjIBw&tbm=isch


TEP-FDG 

IRM 
cérébrale 

P. biologiques 
(ARN) 

Cognition 

M0 M18 M36/M50 

 Marqueurs du début lésionnel 
 Marqueurs de la conversion  
 Marqueurs de la progression 

IRM 
TEP-FDG 

ARN Biologiques 

 
 
 

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 
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Age at evaluation 

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 

 
 
 

Caractéristiques de la population C9orf72 (PrevDemAls) 
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Caractéristiques de la population C9orf72 (PrevDemAls) 

Criteria for ‘clinical proximity’ of bv-FTD 
 

 Do not fit the consensus criteria for bvFTD 
 2 mildly impaired cognitive frontal tests 
 Or: 2 behavioral symptoms of the consensus criteria 
 Or: 1 behavioral symptom + 1 altered cognitive test 

 
 And a progression of these deficits during the longitudinal follow-up 



 
 
 

• Analyses sur les données baseline 
  
• PS C9orf72 (C9+) et non porteurs (C9-) 
  
 1) Comportement et cognition 
 
 2) IRM anatomique - ROI  
 
 3) IRM de diffusion 
   

Caractéristiques de la population C9orf72 (PrevDemAls) 



  c9- c9+ p value 

Total number 39 41   

      including subjects < 40-year-old 16 22   

Age (years) 45.2 ± 13.9 39.8 ± 11.1 0.084 

Female gender 24 (61.5%) 24 (58.5%) 0.784 

Familial phenotype: FLTD/ALS/mixed/N.A. 15/2/21/1 18/3/20/0 0.771 

Expected years to onset  -19.3 ± 11.2 

Neuropsychological scores       

MMSE score (30) 28.8 ± 1.5 28.6 ± 1.3 0.338 

MDRS score* (144) 141.5 ± 3.2 141.4 ± 2.6 0.538 

FAB score (18) 16.8 ± 1.4 17.1 ± 0.9 0.392 

Mini-SEA (30) 26.2 ± 4.7 25.6 ± 3.5 0.128 

Praxis score:       

- finger dexterity (36) 35.5 ± 1.2 35.4 ± 1.2 0.571 

- melokinetic apraxia (24) 23.2 ± 1.5 22.8 ± 2.3 0.373 

- non-representational gestures (36) 35.7 ± 0.9 35.4 ± 1.2 0.157 

- intransitive gestures (36) 35.7 ± 1.5 34.9 ± 1.6 0.004 

- transitive gestures (36) 35.2 ± 2.0 34.9 ± 2.9 0.790 

 
 
 

A. Bertrand 

Caractéristiques de la population C9orf72 (PrevDemAls) 



• 41 presymptomatic carriers 
• 39 non-carriers 

ROI measures 
Linear mixed-effect model 

𝑌𝑖𝑘
(𝑗) = 𝜇 + 𝛽 × 𝒈𝒆𝒏𝒅𝒆𝒓𝒊 + 𝜆 × 𝒂𝒈𝒆𝑖 + 𝜂 × 𝒈𝒓𝒐𝒖𝒑𝑖 + 𝐔𝑘  

+ 𝜖𝑖𝑘
(𝑗) 

 

DTI – sequences de diffusion  Volume cortical par ROI Volume structures sous corticales 

Résultats préliminaires 

Visite ‘baseline’ 

Microstructure 
DTI 60 directions 

Anatomy 
3DT1 

Bertrand A et al., Jama Neurol, 2018 3D T1   
2D FLAIR sequence  
3D 
2D T2* sequence 
ASL 
Diffusion tensor imaging/ NODDI 
BOLD sequence (resting state)  



 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 

C9+ 
C9- 

A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples  

Diffuse cortical atrophy within the associative cortex 
Sparing of primary sensorimotor and visual cortex, frontobasal cortex, and superior temporal cortex  



IRM de diffusion  
 
 

 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 

• Faisceaux connectant les lobes frontaux ou 
temporaux  
Forceps minor, bilateral inferior fronto-occipital fasciculus 
and right superior longitudinal fasciculus bilateral inferior 
longitudinal fasciculus 
 

• Faisceaux corticospinaux (G) 
 

• Radiations thalamiques antérieures 

Volumes corticaux normalisés en fonction de l’age 

FA: Fractional anisotropy 
RD: Radial diffusivity 



A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples 
 
Sous groupe <40 ans  

 
 
 

R 

C9- 
C9+ 

Atteinte thalamique spécifique et précoce 



A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples 
 
Sous groupe <40 ans  

 
 
 

Atteinte thalamique spécifique et précoce 

R 

C9- 
C9+ 

P<0.005 (uncorrected) 

Col MO Habert 



 
• Modifications structurelles et microstucturelles très précoces (< 40 ans ) 

Progression lésionnelle lente à la phase PS (âge moyen 65 ans) 
 
 

• La pathologie C9orf72 est elle aussi une maladie neuro-developementale ?  
C9orf72 s’exprime durant la vie fœtale… 
Agrégation de pathologie développementale dans les familles C9 

 
 

• La DLFT C9orf72 est elle une pathologie initialement thalamique ?  
Atteinte précoce 
Atteinte spécifique 

 
 

• Essais thérapeutiques AntiC9… début 2019! 
 

 
 
 

Conclusions de l’analyse baseline 



80 familles GRN (115 patients) 
145 familles C9orf72 (162 patients) 
 
 

 
Prélevés à l’UF de neurogénétique 
Mais non prélevées pour la recherche ….! 

Prélèvements génétiques de RECHERCHE 
quand une mutation est identifiée dans une famille 

(Banque ADN et de cellules) 



Thanks to… 

UMR_S 1127, ICM, Paris 
 

Mathieu Barbier  
Daisy Rinaldi 
Agnès Camuzat 
Dario Saracino 
Vincent Anquetil 
Clémence Fournier 
Morwena Latouche 

UF de Neurogénétique Moléculaire 
et Cellulaire, Paris 
 
Eric Le Guern, Fabienne Clot, Cécile 
Cazeneuve 

French clinical & genetic research network  
on FTD/FTD-ALS 

 

 

 

- Amiens 
- Angers 
- Bordeaux 
- Dijon 
- Lille 
- Limoges 
- Lyon / St Etienne / Grenoble 
- Nantes 

- Paris 
- Marseille 
- Montpellier 
- Poitiers 
- Rennes/St Brieuc 
- Rouen 
- Strasbourg/Colmar 
- Toulouse 
- Guadeloupe 





Developmental dyslexia 
 

DYX1C1/EKN1 1,2  
ROBO1 2  
CYP19A1 
CTNND2 
DCDC2 

DCDC2 1,2, KIAA0319 2, TTRAP, THEM2 
C2ORF3/GCF2 

MRLP19 
CNTNAP5 
FAM17A 
NRSNR1 

FRM1, CEP63, NCAN 
CNT etc. 

Developmental dyspraxia of 
speech/dysphasia 

 

FOXP2 3 
CNTNAP2 
GRIN2B 
ATP2C2 
CMIP 

CNKSR2 etc. 

Reading and language skills 
(Gialluisi et al., 2014) 

 

RBFOX2 3 
CCDC136/FLNC 3  

DOCK4 
GTF21 
SLC2A3 
ATP2C2 
CMIP 
PCNT 

PRMT2 
DIP2A 
S100B 

 
 
 

Do neurodevelopmental genetic facors impact differential 
trajectory towards PPA in GRN disease? 

Exploratory study 
 

GRN-lv&nvfPPA / GRN-bvFTD 
 

lvPPA AD / amnestic AD 
bvFTD    nfvPPA    lvPPA 

1 Cortical thickness  
2 Brain development, neuronal migration, axonal guidance 
3 Important splicing regulator in neurons 

 

  

 Eicher et al., 2016, Mascheretti et al., 2017 



 
 
 

Cohorte DFT nationale 

Cohorte 
globale 

DFT 
comport
emental 

DFT-SLA APP PSP SCB 

Proposants, n=  1502 902 240 108 207 45 

Cas familiaux, n= 550   310 138 43 48* 11* 

Les cohortes DFT et DFT/SLA nationales 
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*ALS, degenerative dementia, parkinsonism 

‘Cohorte génétique’ 
 

250 familles C9ORF72  
130 familles GRN  
39 familles MAPT 

 

50 familles avec mutations plus rares 
(12 VCP, 5 TARDBP, 5 TBK1, 5 SQSTM1 etc) 

C9orf72 
[VALEUR] 

GRN 
[VALEUR] 

Unknown 
[VALEUR] 

DFT & DFT-SLA familiales 



 
 
 

Les cohortes DFT et DFT/SLA nationales 

Environ 50 familles non expliquées 
 

• 20 familles PSP,  

• 30 familles DFT 

 

• Petites familles/ penetrance incomplete 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares 1-3% 
 

• Taille des cohortes ‘familles’ insuffisante 

Ségrégation familiale Cohortes de patients 



  c9- c9+ p value 

Total number 39 41   

      including subjects < 40-year-old 16 22   

Age (years) 45.2 ± 13.9 39.8 ± 11.1 0.084 

Female gender 24 (61.5%) 24 (58.5%) 0.784 

Familial phenotype: FLTD/ALS/mixed/N.A. 15/2/21/1 18/3/20/0 0.771 

Expected years to onset  -19.3 ± 11.2 

Neuropsychological scores       

MMSE score (30) 28.8 ± 1.5 28.6 ± 1.3 0.338 

MDRS score* (144) 141.5 ± 3.2 141.4 ± 2.6 0.538 

FAB score (18) 16.8 ± 1.4 17.1 ± 0.9 0.392 

Mini-SEA (30) 26.2 ± 4.7 25.6 ± 3.5 0.128 

Praxis score:       

- finger dexterity (36) 35.5 ± 1.2 35.4 ± 1.2 0.571 

- melokinetic apraxia (24) 23.2 ± 1.5 22.8 ± 2.3 0.373 

- non-representational gestures (36) 35.7 ± 0.9 35.4 ± 1.2 0.157 

- intransitive gestures (36) 35.7 ± 1.5 34.9 ± 1.6 0.004 

- transitive gestures (36) 35.2 ± 2.0 34.9 ± 2.9 0.790 

 
 
 

A. Bertrand 

 

1) Efficience cognitive globale : MMSE, MDRS 

2) Fonctions exécutives : FAB, Wisconsin, TMT 

3) Cognition sociale (SEA), Fx pas, reconnaissance des emotions (Eckman) 

4) Mémoire : FCRT, test des portes 

5) Fluences categorielles et phonémiques, 

dénomination (Boston naming test), app. semantiques mots 

6) Gnosies visuelles : appariement sémantiques images 

7) Praxies (Peigneux et Van der Linden, 2000) 

8) Visuospatial : figure de Benson, cubes VOSP  

 

Behavioral & psychiatric scales 
1) EDF (Echelle de dysfonctionnement frontal) 
2) Frontal Behavioral Inventory (FBI) 
3) FTD Rating Scale 
4) Neuro Psychiatry Inventory (NPI) 
5) ±DIGS, PSAS/SANS, Y-BOCS 
6) Anxiété et depression (BDI-II, STAI-Y) 

Caractéristiques de la population C9orf72 (PrevDemAls) 



C9orf72 
[VALEUR] 

GRN 
[VALEUR] 

Unknown 
[VALEUR] 

 
 
 

Les cohortes DFT et DFT/SLA nationales 

DFT & DFT-SLA familiales 

? 

Environ 50 familles non expliquées 
 

• Petites familles/ penetrance incomplete 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares, 1-3% 
 

• Taille des cohortes ‘familles’ insuffisante 
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Objectifs du réseau 

Autres stratégies 

Parents sains 

 

De novo mutation 

Heterozygous 
mutations 

Parents 

Zygote 

De novo  
mutations 



 
 
 

What else can we expect from genetic studies ? 

Heterozygous 
mutations 

Parents 

Zygote 

 Brain Other tissues 

Somatic  
mutations 

110 FTLD brains 



 
1. Identification de nouveaux gènes ….. 
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identifiés  

20% 

 
 
 

Objectifs du réseau 

? 

Ségrégation de la mutation 
dans les familles 

Cohortes de patients 
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Objectifs du réseau 

Seulement ~ 50 familles non expliquées 
 

• Petites familles/ penetrance incomplète 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares, 1-3% 
 

• Taille des cohortes insuffisante 

? 



 
 
 

Rare variants in rare genes: New challenges & strategies 

Familial segregation 

 
 
 

Unravel FTLD genetic heterogeneity 

Patients cohorts 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?r=17:63973115-64437414
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Compara_Tree?g=ENSG00000139618


 
 
 

What else can we expect from genetic studies ? 

Heterozygous 
mutations 

Parents 

Zygote 

De novo  
mutations 

Healthy parents 

Affected 
Offspring 

 

De novo mutation 



 
 
 

What else can we expect from genetic studies ? 

 
25 previously unknown de novo variants 



 
 
 

What else can we expect from genetic studies ? 

Heterozygous 
mutations 

Parents 

Zygote 

 Brain Other tissues 

Somatic  
mutations 

110 FTLD brains 





15 PS C9orf72+ 
Age moyen: 43.7 ans 

Voxel-based morphometry 
 
• Bilateral prefrontal cortex 
• Gyrus cingulaire post 
• Thalamus (pulvinar) 

DTI 
 



118 PS (MAPT, C9orf72, GRN) 
49.2 ans (AAO 53.3) 



118 PS (MAPT, C9orf72, GRN) 
49.2 ans (AAO 53.3) 





Mean age in GRN carriers =40 ys 
≈ 20 years before disease onset  

L R 

MRI - Cortical thickness changes in presymptomatic GRN+ over a 20-

months follow-up period  

(p < 0.05 corrected). 

PET-FDG hypometabolism in GRN+ compared to GRN- at baseline  

(p < 0.001 uncorrected). 

Plot of the adjusted values of [18F]FDG 

uptake in the cluster is reported. 

 
 
 

Early metabolic and structural changes in lateral temporal 
lobe precede cognitive & clinical symptoms in GRN disease 



Is the temporal region an early marker of the presymptomatic 
stage? 



 
 
 

Le Ber et al., 2008; Caroppo et al., 2014 ; Ameur et al., 2016  

Extensive white matter involvement in GRN carriers 

controls C9ORF72 GRN p-values 

n 11 17 11 

Gender, female (%) 45.4 29.4 58.3 .29  

Age at MRI (ys) 62 (51-76) 61 (48-73) 63 (48-76) .99 

Age at onset (ys) n.a. 56 (47-71) 57 (48-72) .99  

Disease duration (mths) n.a. 36 (12-168) 36 (12-60) .88 Collaborations: A. Bertrand & O. Colliot 

• Supra-tentorial/Frontal > posterior 
• Hyper-T2 & FLAIR/HypoT1 
• Normal diffusion & T2* 
• Peri-ventricular/U-fibers/Confluent 

p<0.0001 p=0.007 



1 2 6 8 10 11 7 12 5 13 9 3 4 
5’ 

 Homozygous mutations lead 
to adult CLN-like phenotype 

Visual deficit (1/2) 
Cerebellar ataxia (2/2) 
Epilepsy (2/2) 
FTD (2/2) 
Skin biopsy (1/2) 

Ceroid lipofuscinocis  
(Batten disease) 

70 

• Pleiotropic effect of PGRN 
• GRN mutations lead to both FTLD/CLN 
• Lysosomal pathway 

 
 
 

Defining the phenotypic spectrum of GRN disease  
 

Loss of function mutations & pleiotropic effects 

. 



 
 
 

Impaired lysosomal function in GRN disease 

Gotzl et al., 2014 

Increase of the major NCL storage 
components and of lysosomal proteins 

in brains of FTLD-TDP/GRN patients 

① FTLD-TDP/GRN patients 
have NCL-like pathology  

 

② Patients with 
homozygous GRN 

mutations present with NCL  

GRN -/- 

PGRN deficiency leads to  
• Impaired lysosomal function 
• Lipofuscin accumulation in neurons & 

microglia 
• Impaired myelination in the cerebral cortex 
• Microglial activation & microgliosis 
• TDP-43 accumulation in neurons 

③ GRN -/- models 
recapitulate pathological 

features of FTLD-TDP and NCL 

Ahmed et al., 2010; Tanaka et al., 2014 



 
 
 

GRN haploinsufficiency 
lead to FTLD 

Complete GRN loss lead to CLN  
Batten disease - CLN11 

GRN: loss of function mutations & pleiotropic effects    
. 

1 2 6 8 10 11 7 12 5 13 9 3 4 
5’ 

•Pleiotropic effect of PGRN 
•GRN mutations lead to both FTLD/CLN 
•Lysosomal pathway 
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Progranulin functions: Pleiotrophic factor 

Progranulin 

Cancer 

Embryogenesis 

Cell growth 
& survival 

Wound 
repair 

Neurotrophic 
factor 

Microglial 
activation 

Lysosomal 
pathway 

(degradation) 

Lysosome 

PSAP/PGRN 

M6PR TLR1 

PGRN GRN 

PGRN PSAP 

PSAP SAP 

TME106B 

TNFR1 

TNFα 

TNFR1 

Neuronal degeneration / NCL Neuronal degeneration 

Lysosome 

PGRN 

Sortilin 

SORT1 

PGRN 

GRN disease a lysosomal disease 

Adapted from Zhou et al., 2012 

Inflammation 
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PGRN 

GRN disease a lysosomal disease 



 
 
 

 
 

Progranulin  
PGRN 

Granulines GRN A-F 

PSAP 

Progranulin might regulate PSAP processing & 
saposin function in lysosomes 

PSAP/PGRN 

M6PR TLR1 

PGRN PSAP 
PSAP 

PGRN 

Saposines A-D 

Lysosome 

Saposin A deficiency causes Krabbe disease 
Saposin B deficiency  metachromatic leukodystrophy 
Saposin C deficiency causes Gaucher disease  

• Prosaposin facilitates lysosomal trafficking of progranulin 

• Saposins serve as activator for sphingolipid degradation 



 
 
 

Le Ber et al., 2008; Caroppo et al., 2014 ; Ameur et al., 2016  

Extensive white matter involvement in GRN carriers 

controls C9ORF72 GRN p-values 

n 11 17 11 

Gender, female (%) 45.4 29.4 58.3 .29  

Age at MRI (ys) 62 (51-76) 61 (48-73) 63 (48-76) .99 

Age at onset (ys) n.a. 56 (47-71) 57 (48-72) .99  

Disease duration (mths) n.a. 36 (12-168) 36 (12-60) .88 Collaborations: A. Bertrand & O. Colliot 

• Supra-tentorial/Frontal > posterior 
• Hyper-T2 & FLAIR/HypoT1 
• Normal diffusion & T2* 
• Peri-ventricular/U-fibers/Confluent 

p<0.0001 p=0.007 



 
 
 

TMEM106B is associated with late 
endosome/lysosome in neurons 

Chen-Plotkin et al., 2012; Finch et al., 2011  

Over-expression of TMEM106B alters the 

compartmentalization of progranulin 



 
 
 

Extensive White Matter Involvement in GRN carriers 



 
 
 

Adapted from Zhou et al., 2012 

50µ 

Adapted from Kim et al., 2016 

GRN+ GRN- 

CSF1R TREM2 

Extensive White Matter Involvement in GRN carriers 



 
 
 

Impaired lysosomal function in GRN disease 

Gotzl et al., 2014 

Increase of the major NCL storage 
components and of lysosomal proteins 

in brains of FTLD-TDP/GRN patients 

① FTLD-TDP/GRN patients 
have NCL-like pathology  

 

② Patients with 
homozygous GRN 

mutations present with NCL  

GRN -/- 

PGRN deficiency leads to  
• Impaired lysosomal function 
• Lipofuscin accumulation in neurons & 

microglia 
• Impaired myelination in the cerebral cortex 
• Microglial activation & microgliosis 
• TDP-43 accumulation in neurons 

③ GRN -/- models 
recapitulat pathological 

features of FTLD-TDP and NCL 

Ahmed et al., 2010; Tanaka et al., 2014 



Extensive White Matter Involvement in GRN carriers 

p.Thr272Serfs*10 

 
 
 

Extensive White Matter Involvement in GRN carriers 
GRN disease is also a lysososmal disorder  



 
 
 

Adapted from Chen-Plotkin et al. 2012 

Hypothetical model of causes and effects of 
TMEM106B over-expression in FTLD-TDP 



 
 
 

•Supra-tentorial/Frontal > posterior 
•Hyper-T2 & FLAIR/HypoT1 
•Normal diffusion 
•Peri-ventricular/U-fibers/Confluent 

Le Ber et al., 2008; Caroppo et al., 2014 ; Ameur et al., 2016  

Extensive white matter involvement in GRN carriers 

Collaboration A. Bertrand, O. Colliot 



 
 
 

Le Ber et al., 2008; Caroppo et al., 2014 ; Ameur et al., 2016  

Extensive white matter involvement in GRN carriers 

controls C9ORF72 GRN p-values 

n 11 17 11 

Gender, female (%) 45.4 29.4 58.3 .29  

Age at MRI (ys) 62 (51-76) 61 (48-73) 63 (48-76) .99 

Age at onset (ys) n.a. 56 (47-71) 57 (48-72) .99  

Disease duration (mths) n.a. 36 (12-168) 36 (12-60) .88 Collaboration A. Bertrand, O. Colliot 



 
 
 

Le Ber et al., 2008; Caroppo et al., 2014 ; Ameur et al., 2016  

Extensive white matter involvement in GRN carriers 

controls C9ORF72 GRN p-values 

n 11 17 11 

Gender, female (%) 45.4 29.4 58.3 .29  

Age at MRI (ys) 62 (51-76) 61 (48-73) 63 (48-76) .99 

Age at onset (ys) n.a. 56 (47-71) 57 (48-72) .99  

Disease duration (mths) n.a. 36 (12-168) 36 (12-60) .88 Collaboration A. Bertrand, O. Colliot 

• Microglial activation & neurionflammation 
• WM TDP-43 inclusions in oligodendrocytes 
• Lysosomal dysfunction (SAPS) 



 
 
 

Increase of the major NCL storage components and of 
lysosomal proteins in brains of FTLD-TDP/GRN patients. 

GRN -/- 

PGRN deficiency leads to  
• Impaired lysosomal function 
• Lipofuscin accumulation in neurons & 

microglia 
• Impaired myelination in the cerebral cortex 
• Microglial activation & microgliosis 
• TDP-43 accumulation in neurons 



 
 
 

Increase of the major NCL storage components and of 
lysosomal proteins in brains of FTLD-TDP/GRN patients. 

Gotzl et al., 2014 
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• Plasmatic progranulin is not predictive of the phenotype 
• TMEM106B rs1990622 is also excluded as a modifier (Lattante et al. 2014)  
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In search of modifiers in FTLD: 
State of the art 

years 

Onset 

No effect on onset age of (Cruts, 2011) 

• ApoE genotype 
• TAU haplotype 
• Normal GRN allele 
• C9orf72 size alleles 
• TMEM106B rs1990622 



 
 
 

TBK1 
SLC1A7 
RMI1 

RBM12B 
PPP1R21 

OBSL1 
MDN1 
DFNA5 
CNNM1 
SIGIRR 

RNF213 
ZNF253 

ARHGAP8 
TRMT44 
HYDIN 

SOWAHC 
MEGF8 

SNRNP70 

LoF in 1 
family 

+ 
Missense in 
1 family at 

least 

LoF in 2 
families 

Not expressed in brain 

Not found by Sanger sequencing 

TBK1:  
Freischmidt et al. Nature neuroscience 2015 (ALS-FTD) 
Cirulli et al. Science 2015 (ALS) 

WES in 51 unresolved families 
Work In Progress 



hnRNPAB: a novel Prion-like protein in FTLD/ALS disease ? 

Gene 
PrLD rank among all 

proteins 
PrLD Score 

FUS 13 37.6 

TAF15 22 33.2 

EWSR1 25 32.4 

HNRPDL 28 31.5 

HNRNPD 30 30.6 

HNRNPA2B1 32 29.9 

HNRNPA1 38 28.2 

HNRNPAB 39 27.3 

HNRNPA3 41 27.2 

TARDBP 43 26.5 

TIA1 55 23.2 

HNRNPA1L2 57 22.8 

HNRNPH1 63 22.3 

AC021224.2 68 21.6 

SFPQ 79 20.8 

HNRNPA0 81 20.6 

HNRNPH2 98 17.5 

RBM14 117 16.1 

CSTF2 122 15.7 

AC021593.2 124 15.4 

DAZ3 136 14.6 

DAZ1 143 14.1 

DAZ2 143 14.1 

DAZ4 143 14.1 

CSTF2T 148 14 

HNRNPH3 147 14 

TIAL1 158 13.5 

RBM33 172 12.9 

CELF4 176 12.8 

DAZAP1 198 11.7 

PSPC1 226 10 

hnRNPA1 

Lagier-Tourenne et al., 2009; 
Kim et al., 2013 

D290V 

D262V/D262N hnRNPA2B1 

PrLD proteins 





 
 
 

Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 

c9orf72: Un lien génétique majeur entre DLFT et SLA 

FTD 
 

FTD-ALS 
 

FTD-ALS 
 

FTD 
 

ALS 
 

SLA SLA 

SLA 

DFT DFT DFT 
 

DFT 



 
 
 

Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 

Controles < 23 

Pathologique: 60->2000 répétitions 

(GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC…) n 60-1600 

c9orf72: Un lien génétique majeur entre DLFT et SLA 



(GGGCC)n 
c9orf72 

ARN 

Agrégation d’ARN 
dans les noyaux 

Traduction ‘autonome’ de 
l’expansion (dipeptides) 

• Foci d’ARN 
• Agrégats de dipeptides 

 
 
 

Perspectives thérapeutiques 
Thérapie antisense dans les DLFT/SLA c9orf72 



(GGGCC)n 
c9orf72 

Oligonucleotides 
antisens (ASO) 

ARN 

 
 
 

Perspectives thérapeutiques 
Thérapie antisense dans les DLFT/SLA c9orf72 



 
 
 

Quels marqueurs précoces pour les essais thérapeutiques ? 

L’initiation des traitements à la phase symptomatique de 
la maladie est inefficace  
(lésions neuronales irréversibles, cf. maladie d’Alzheimer) 



L’initiation des traitements à la phase symptomatique de 
la maladie est inefficace  
(lésions neuronales irréversibles, cf. maladie d’Alzheimer) 

• La phase symptomatique est précédée d’une 
longue phase pré-symptomatique, cliniquement 
silencieuse pendant laquelle les lésions 
neuronales se développent sans symptômes 
cliniques  
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Quels marqueurs précoces pour les essais thérapeutiques ? 

• Objectif : initier des traitements 
précocement durant la phase pré-
symptomatique de la maladie, avant 
le début des symptômes et la 
survenue de lésions irréversibles.  



TEP-FDG 

IRM 
cérébrale 

P. biologiques 
(ARN) 

Cognition 

M0 M18 M36 

 
 
 

Projet PrevDemAls (2015-2019)  

Etude de la phase presymptomatique C9orf72 



 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 



 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 

C9+ 
C9- 

A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples  

Diffuse cortical atrophy within the associative cortex 
Sparing of primary sensorimotor and visual cortex, frontobasal cortex, and superior temporal cortex  



IRM de diffusion  
 
 

 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 

• Faisceaux connectant les lobes frontaux ou 
temporaux  
Forceps minor, bilateral inferior fronto-occipital fasciculus 
and right superior longitudinal fasciculus bilateral inferior 
longitudinal fasciculus 
 

• Faisceaux corticospinaux (G) 
 

• Radiations thalamiques antérieures 

Volumes corticaux normalisés en fonction de l’age 

FA: Fractional anisotropy 
RD: Radial diffusivity 



A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples 
 
Sous groupe <40 ans  

 
 
 

R 

C9- 
C9+ 

Atteinte thalamique spécifique et précoce 



A Sans correction; B avec corrections pour comparaisons multiples 
 
Sous groupe <40 ans  

 
 
 

Atteinte thalamique spécifique et précoce 

R 

C9- 
C9+ 

P<0.005 (uncorrected) 

Col MO Habert, L Miggliaccio 



 
• Modifications structurelles et microstucturelles très précoces (< 40 ans ) 

Progression lésionnelle lente à la phase PS (âge moyen 65 ans) 
 

• La pathologie C9orf72 est elle aussi une maladie neuro-developpementale ?  
C9orf72 s’exprime durant la vie fœtale… 
Agrégation de pathologie développementale dans les familles C9 

 
• La DLFT C9orf72 est elle une pathologie thalamique ?  

Atteinte précoce 
Atteinte spécifique 

 
• DLFT C9orf72 est elle une ‘nexopathie’ ? 

 
 

• Essais thérapeutiques AntiC9… début 2019! 
 

 
 
 

Conclusions de l’analyse baseline 
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IRM 
cérébrale 

P. biologiques 
(ARN) 

Cognition 
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 Marqueurs du début lésionnel 
 Marqueurs de la conversion  
 Marqueurs de la progression 

IRM 
TEP-FDG 

ARN Biologiques 

 
 
 

Projet PrevDemAls (2015-2019)  

Etude de la phase presymptomatique C9orf72 
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Perspectives thérapeutiques 
Thérapie antisense dans les DLFT/SLA c9orf72 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3839752_pnas.1318835110fig03.jpg
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Identifying early brain metabolism changes 

18F-Fluorodeoxyglucose PET 
2 Mbq/kg of 18F-FDG 
15min 3D acquisition 

Whole brain voxel-wize analysis, SPM12 
Volume of interest analysis (VOIs) 



Non carriers vs asymptomatic carriers  > 46 years 

P<0.005 (uncorrected) 

41 non carriers vs 5 asymptomatic carriers  > 51 years 

41 non carriers vs 46 asymptomatic carriers 

Non carriers vs asymptomatic carriers  > 40 years 



Non carriers vs asymptomatic carriers  > 46 years 

P<0.005 (uncorrected) 

41 non carriers vs 5 asymptomatic carriers  > 51 years 

41 non carriers vs 46 asymptomatic carriers 

Non carriers vs asymptomatic carriers  > 40 years 



41 non carriers vs 5 asymptomatic carriers  > 51 years 

Non carriers vs asymptomatic carriers  > 40 years P<0.005 (uncorrected) 







C9+ 
C9- 

A Sans correction; B avec corrections analyses multiples  

 
 
 

Modifications structurelles et microstructurelles précoces 



Team R Levy – FrontalLab -ICM 

 

1) Global cognitive efficiency : MMSE, MDRS 

2) Executive functions : FAB, WCST, TMT 

3) Memory : FCRT 

4) Categorical fluency & phonetic fluency, 
denomination, Semantical words coupling  

5) Visual gnosies : Semantical coupling images   

6) Gestual praxies 

7) Visuospatial abilities : Rey figure copy , barrage test, 
VOSQP  

8) Social cognition (SEA), emotional recognition, Moral 
judgment 
 

Behavioral & psychiatric scales 
1) EDF (Echelle de dysfonctionnement frontal) 
2) Frontal Behavioral Inventory 
3) FTD Rating Scale 
4) Neuro Psychiatry Inventory 
5) DIGS, PSAS/SANS, Y-BOCS 

 

F Eustache,  

M Laisney – Caen 

Emotional recognition, social rules,  
MASC (ToM), IRMf  

Study design & protocol 



 

1) Global cognitive efficiency : MMSE, MDRS 

2) Executive functions : FAB, WCST, TMT 

3) Memory : FCRT 

4) Categorical fluency & phonetic fluency, denomination, 
Semantical words coupling  

5) Visual gnosies : Semantical coupling images   

6) Gestual praxies 

7) Visuospatial abilities : Rey figure copy , barrage test, VOSQP  

8) Social cognition (SEA), emotional recognition 

 
 

Behavioral & psychiatric scales 
1) EDF (Echelle de dysfonctionnement frontal) 
2) Frontal Behavioral Inventory 
3) FTD Rating Scale 
4) Neuro Psychiatry Inventory 

F Eustache,  

M Laisney – Caen 

Emotional recognition, social rules,  
MASC (ToM), IRMf  

Etude de la phase presymptomatique des DFT C9orf72 et GRN 



Cohorte de 113 individus issus des familles C9orf72 
47 individus porteurs de la mutation pré-symptomatiques (stade pré-symptomatique) 
22 patients (stade symptomatique) 
44 individus non porteurs (contrôles) 

IRM & TEP-FDG 
cérébrale 

P. sanguins   
(ARN, microARN) 

Projet - ‘Prédire pour prévenir la DFT et la SLA’ 

Cognition 
Comportement 

M0 M18 M36 

Analyses multimodales 
‘Imaging transcriptomics’  

 Marqueurs du début lésionnel 
 Marqueurs de suivi de la progression 
 Marqueurs de la conversion clinique 

 
• Approches mathématiques 

Intégration > RGCCA 
 
• Approches statistiques 

‘machine learning’  
combinatoire/enrichissement 
> SPLS 

 

Analyses IRM 
(VBM/Freesurfer) 

Séquençage 
ARN, microARN 

X 



 
 
 

pTDP-43 inclusion-bearing neurons:   
Regional and sequential patterns 

Brettschneider et al., 2014 

39 bvFTD 
(12 c9orf72+; 6 GRN+) 

Pattern III:  
• motor cortex 
• bulbar somatomotor neurons 
• spinal cord anterior horn 

Pattern IV: 
• Visual cortex 

Pattern I:  
• Orbital gyri, gyrus rectus, amygdala 

Pattern II: 
• Middle frontal  
• Anterior cingulate gyrus  
• Anteromedial temporal lobe  
• Superior & medial temporal gyri 
• Striatum, red nucleus, thalamus & 
precerebellar nuclei 



 
 
 

Mécanismes pathogéniques des expansions c9orf72 
 
  

Toxicité de l’ARN mutant 

Foci ARN 

(GGGGCC)n 5’ 3’ 1 ARN 

Transcription 

(GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC…) n 60-1600 
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CHMP2B 
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DCTN1 

TARDBP 
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FUS 

OPTN 

c9orf72 
SQSTM1 

CSF1R 

PFN1 
MATR3 

UBQLN2 

CHCHD10 

TBK1 

CCNF 

TREM2 

TMEM106B 

Années  

> 20 gènes identifiés 

 
 
 

Les DLFT : Une complexité génétique croissante 

GRN  
25% 

C9orf72 
 25% 

MAPT 
15% 

Autres 
15% 

Non 
identifiés  

20% 

TDP-43 
(DLFT-TDP) 



 
 
 

(GGGGCC)n 5’ 3’ 1 ARN 

Transcription 

Poly(GR) 
Poly(GP) 
Poly(GA) 

Poly(PR) 
Poly(GP) 
Poly(PA) 

Traduction non 
ATG dependante 

Dipeptides 

Toxicité de l’ARN mutant 

Foci ARN 

(GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC…) n 60-1600 

Mécanismes pathogéniques des expansions c9orf72 
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Oligonucleotides 
antisens (ASO) 

ARN 

 
 
 

Perspectives thérapeutiques 
Thérapie antisense dans les DLFT/SLA c9orf72 



 
 
 

(GGGGCC)n 

ATG 

1a 1b 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
C9ORF72  

(GGGGCC)n 5’ 3’ 

(CCCCGG)n 3’ 5’ 
1 

ARN antisens 

ARN 
sens 

Transcription bi-
directionnelle 

Poly(GR) 
Poly(GP) 
Poly(GA) 

Poly(PR) 
Poly(GP) 
Poly(PA) 

Traduction non 
ATG dependante 

Toxicité de l’ARN mutant 

5’ 3’ 

RBP 
RBP 

Sequestration  

RNA-Binding-Protein 
foci ARN 

Pathologie 
Dipeptides 

Mécanismes pathogéniques des expansions c9orf72 
 
  



 
 
 

Families with small repeat expansions (SRE)  

SCZ 

35  
G4C2 

49  
G4C2 

45  
G4C2 

49  
G4C2 

43  
G4C2 

41 
G4C2 

1800 
G4C2 

1900 
G4C2 

1750 
G4C2 

Ϯ91 

Ϯ87 

FTD  
AAO 67 

 

svPPA 
AAO 39  

34  



Bv-FTD PPA 

CBS 

 
 
 

The French FTD and FTD/ALS cohorts 

bvFTD 

bvFTD/AL
S 

ALS 

 
GRN 

 
C9ORF72 

bvFTD 65% 32% 

FTD-ALS 0% 30% 

PPA 23% 3% 

ALS 0% 25% 

Psychosis 4% 10% 

CBS 10% 1% 

PSP 0% 1% 

PD/AD-like 1% 1% 

GRN C9orf72 
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The national FTD cohort 

Overall  
cohort 

bv-FTD FTD-ALS PPA PSP CBS 

Probands, n=  1502 902 240 108 207 45 

Familial cases, n= 550   310 138 43 48* 11* 

The French FTD and FTD/ALS cohorts 
. . . 
. . 

. 
. . 

. 

. 

. . 

. 

*ALS, degenerative dementia, parkinsonism 

Genetic cohort 
 

250 C9ORF72 families 
130 GRN families 
39 MAPT families 

 

50 families with less frequent mutations 
(12 VCP, 5 TARDBP, 5 TBK1, 5 SQSTM1 etc) 

C9orf72 
[VALEUR] 

GRN 
[VALEUR] 

Unknown 
[VALEUR] 

Familial FTD & FTD-ALS 



Emerging therapeutics in genetic forms of FTD 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3839752_pnas.1318835110fig03.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3839752_pnas.1318835110fig03.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3839752_pnas.1318835110fig03.jpg
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FTD & ALS: a clinical & genetic continuum 

Gène C9ORF72 
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DFT & SLA – Problématiques actuelles & objectifs  

• La phase symptomatique est précédée d’une 
longue phase pré-symptomatique (silencieuse) 
pendant laquelle les lésions neuronales se 
développent sans symptômes cliniques  

 
• Hypothèse : initier des traitements 

précocement durant la phase pré-
symptomatique de la maladie, avant le début 
des symptômes et la survenue de lésions 
irréversibles.  

• Absence d’outils diagnostiques spécifiques → Errance diagnostique (dépression, maladie d’Alzheimer) 
 
• Traitements spécifiques en cours de développement dans les formes génétiques (C9ORF72) 

→ L’initiation des traitements à la phase symptomatique de la maladie est inefficace  
(lésions neuronales irréversibles, cf. maladie d’Alzheimer) 



Objectifs du projet 
 

Identifier des marqueurs (imagerie structurelle, fonctionnelle, biologiques) du 
début des lésions, de leur progression et du début des symptômes  

pour initier des traitements préventifs (C9ORF72) 

• La phase symptomatique des démences 
dégénératives est précédée d’une longue phase 
pré-symptomatique (silencieuse) pendant 
laquelle les lésions neuronales se développent 
sans symptômes cliniques  

 
• Hypothèse : initier des traitements 

précocement durant la phase pré-
symptomatique de la maladie, avant le début 
des symptômes et la survenue de lésions 
irréversibles.  
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DFT & SLA – Problématiques actuelles & objectifs  

 
• Traitements spécifiques en cours de développement dans les formes génétiques (C9ORF72) 

→ Les traitements délivrés à la phase symptomatique des démences dégénératives sont inefficaces  
(lésions neuronales sévères et irréversibles, cf. maladie d’Alzheimer) 
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pTDP-43 inclusion-bearing neurons:   
Regional and sequential patterns 

Brettschneider et al., 2014 

39 bvFTD 
(12 c9orf72+; 6 GRN+) 

Pattern III:  
• motor cortex 
• bulbar somatomotor neurons 
• spinal cord anterior horn 

Pattern IV: 
• Visual cortex 

Pattern I:  
• Orbital gyri, gyrus rectus, amygdala 

Pattern II: 
• Middle frontal  
• Anterior cingulate gyrus  
• Anteromedial temporal lobe  
• Superior & medial temporal gyri 
• Striatum, red nucleus, thalamus & 
precerebellar nuclei 



 
 
 

Cinétique lesionnelle 

TDP-43 

Foci ARN 

Dipeptides 



Early cognitive, structural and microstructural changes 
in c9orf72 presymptomatic carriers 

before 40 years of age 

 PrevDemAls Study – Dr Isabelle Le Ber, IM2A 
41 presymptomatic carriers (c9+) and 39 non-carriers (c9-) 

Subtle praxis impairment 

Anne Bertrand – July 27th 2017 

White matter alterations in 
corticospinal tracts and frontal regions 

R
D 

Diffuse cortical atrophy 



Early cognitive, structural and microstructural changes 
in c9orf72 presymptomatic carriers 

before 40 years of age 

 
Subtle praxis impairment Diffuse cortical atrophy White matter alterations in 

corticospinal tracts and frontal regions 

Anne Bertrand – July 27th 2017 

PrevDemAls Study – Dr Isabelle Le Ber, IM2A 
41 presymptomatic carriers (c9+) and 39 non-carriers (c9-) 



  c9- c9+ p value 

Total number 39 41   

      including subjects < 40-year-old 16 22   

Age (years) 45.2 ± 13.9 39.8 ± 11.1 0.084 

Female gender 24 (61.5%) 24 (58.5%) 0.784 

Familial phenotype: FLTD/ALS/mixed/N.A. 15/2/21/1 18/3/20/0 0.771 

Expected years to onset  -19.3 ± 11.2 

Neuropsychological scores       

MMSE score (30) 28.8 ± 1.5 28.6 ± 1.3 0.338 

MDRS score* (144) 141.5 ± 3.2 141.4 ± 2.6 0.538 

FAB score (18) 16.8 ± 1.4 17.1 ± 0.9 0.392 

Mini-SEA (30) 26.2 ± 4.7 25.6 ± 3.5 0.128 

Praxis score:       

- finger dexterity (36) 35.5 ± 1.2 35.4 ± 1.2 0.571 

- melokinetic apraxia (24) 23.2 ± 1.5 22.8 ± 2.3 0.373 

- non-representational gestures (36) 35.7 ± 0.9 35.4 ± 1.2 0.157 

- intransitive gestures (36) 35.7 ± 1.5 34.9 ± 1.6 0.004 

- transitive gestures (36) 35.2 ± 2.0 34.9 ± 2.9 0.790 











Cohorte de 113 individus issus des familles C9orf72 
47 individus porteurs de la mutation pré-symptomatiques (stade pré-symptomatique) 
22 patients (stade symptomatique) 
44 individus non porteurs (contrôles) 

IRM 
cérébrale 

P. sanguins  
(ARN, microARN) 

Projet - ‘Prédire pour prévenir la DFT et la SLA’ 

Cognition 

M0 M18 M36 

Analyses IRM 
(VBM/Freesurfer) 
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Cohorte de 113 individus issus des familles C9orf72 
47 individus porteurs de la mutation pré-symptomatiques (stade pré-symptomatique) 
22 patients (stade symptomatique) 
44 individus non porteurs (contrôles) 

IRM 
cérébrale 

P. sanguins  
(ARN, microARN) 

Projet - ‘Prédire pour prévenir la DFT et la SLA’ 

Cognition 

M0 M18 M36 

Analyses multimodales 
‘Imaging transcriptomics’  

 Marqueurs du début lésionnel 
 Marqueurs de suivi de la progression 
 Marqueurs de la conversion clinique 

 
• Approches mathématiques 

Intégration > RGCCA 
 
• Approches statistiques 

‘machine learning’  
combinatoire/enrichissement 
> SPLS 
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Cohorte de 113 individus issus des familles C9orf72 
47 individus porteurs de la mutation pré-symptomatiques (stade pré-symptomatique) 
22 patients (stade symptomatique) 
44 individus non porteurs (contrôles) 

TEP-FDG 

IRM 
cérébrale 

P. biologiques 
(ARN, microARN) 

Projet - ‘Prédire pour prévenir la DFT et la SLA’ 

Analyses multimodales  

Cognition 

M0 M18 M36 

 Marqueurs du début lésionnel 
 Marqueurs de la conversion clinique 
 Marqueurs de suivi de la progression 

IRM 
TEP-FDG 

ARN Biologiques 

• Approches mathématiques 
Intégration > RGCCA 

 
• Approches statistiques 

‘machine learning’  
combinatoire/enrichissement 
> SPLS 
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c9orf72: Un lien génétique majeur entre DLFT et SLA 



 
 
 

Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 Renton et al, 2011 ; DeJesus-Hernandez et al, 2011 
Pathologique: 60->2000 répétitions 

(GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC GGGGCC…) n 60-1600 

c9orf72: Un lien génétique majeur entre DLFT et SLA 
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Age at evaluation 

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >71 

Criteria for ‘clinical proximity’ of bv-FTD 
 

 Do not fit the consensus criteria for bvFTD 
 2 mildly impaired cognitive frontal tests 
 Or: 2 behavioral symptoms of the consensus criteria 
 Or: 1 behavioral symptom + 1 altered cognitive test 

 
 And a progression of these deficits during the longitudinal follow-up 

 
 
 

Population étudiée 



 

1) Global cognitive efficiency : MMSE, MDRS 

2) Executive functions : FAB, WCST, TMT 

3) Social cognition (SEA), emotional recognition, Moral judgment 

4) Memory : FCRT 

5) Categorical fluency & phonetic fluency, denomination, Semantical words coupling  

6) Visual gnosies : Semantical coupling images   

7) Gestual praxies: Peigneux 

8) Visuospatial abilities : Rey figure copy , barrage test, VOSQP  

 

Behavioral & psychiatric scales 
1) EDF (Echelle de dysfonctionnement frontal) 
2) Frontal Behavioral Inventory (FBI) 
3) FTD Rating Scale 
4) Neuro Psychiatry Inventory (NPI) 
5) ±DIGS, PSAS/SANS, Y-BOCS 

 

Comportement et cognition 



Identifying neuroanatomical/structural markers 

Cortical thickness and fold opening 

DTI 

 

1) 3D T1-weighted sequences, with axial or 
 sagital slices  

 

2) 2D FLAIR sequence  
 

3) 3D volumic T2-weighted sequences, sagittal 
slices. 

 

4) 2D T2* sequence 
 

5) ASL 
 

6) Diffusion tensor imaging 
 

7) NODDI 
 

8) BOLD sequence Gradient echo EPI sequence 
with axial slices (resting state eyes closed)  
 

Voxel Based Morphometry 

Resting state fMRI 

Team O Colliot – ARAMIS team, ICM (Inserm) 
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Cohorte génétique 
 

250 familles C9ORF72  
130 familles GRN  
39 familles MAPT 

 

50 familles avec mutations plus rares 
(12 VCP, 5 TARDBP, 5 TBK1, 5 SQSTM1 etc) 

C9orf72 
[VALEUR] 

GRN 
[VALEUR] 

Unknown 
[VALEUR] 

DFT & DFT-SLA familiales 



 
1. Identification de nouveaux gènes ….. 
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Environ 50 familles non expliquées 
 

• Petites familles/ penetrance incomplete 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares, 1-3% 
 

• Taille des cohortes ‘familles’ insuffisante 



 
 
 

Rare variants in rare genes: New challenges & strategies 

 
 
 

Unravel FTLD genetic heterogeneity 

Environ 50 familles non expliquées 
 

• Petites familles/ penetrance incomplete 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares, 1-3% 
 

• Taille des cohortes ‘familles’ insuffisante 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?r=17:63973115-64437414
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Compara_Tree?g=ENSG00000139618


 
 
 

Rare variants in rare genes: New challenges & strategies 

 
 
 

Unravel FTLD genetic heterogeneity 

Environ 50 familles non expliquées 
 

• Petites familles/ penetrance incomplete 
 

• Forte hétérogénéité clinique & génétique 
 

• Formes génétiques rares, 1-3% 
 

• Taille des cohortes ‘familles’ insuffisante 

Ségrégation familiale Cohortes de patients 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?r=17:63973115-64437414
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Compara_Tree?g=ENSG00000139618

