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S ISFTD % Degenérescence Paralysie supranucléaire

AphaSie primaire frontotemporale progressive (PSP)
progressive associée a la SLA et dégénérescence
agrammatique cortico-basale (DCB)
non fluente - g

Dégénérescence
frontotemporale
(variant
comportemental)

Aphasie primaire
progressive
asémantique
(démence sémantique)



o [=X ISFT %2 Dégénérescence

Aphasie primaire frontotemporale
progressive associée ala'SLA
agrammatique
non fluente

Paralysie supranucléaire
progressive (PSP)

et degénérescence
cortico-basale (DCB)

Dégénérescence
frontotemporale
(variant
comportemental)

Aphasie primaire
progressive
asémantique
(démence sémantique)
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A% ISFTDZ Pourquoli ces syndromes focaux?

Survenue du processus neurodégénératif sur une région fragilisée par des anomalies du développement?

Proportion supérieure
qu’attendue... IvPPA nfvPPA svPPA
n=51 n=54 n=96 /
» de non-droitiers n=
dans les APP | 10%
asémantigues
n=46 n=52 n=79
90% 96% 82%

Almost twice the expected
amount of non-right-handedness

B B E Observed nRH [ Observed RH

Miller, ZA et al. 2012: Miller, ZA et al. 2013 12



A% ISFTDZ Pourquoli ces syndromes focaux?

Survenue du processus neurodégénératif sur une région fragilisée par des anomalies du développement?

Proportion supérieure
qu’attendue... IvPPA / nfvPPA svPPA
n=50 n=51 n=90
» de non-droitiers n=12
dans les APP
asémantigues

» De dyslexie dans
les APP

logopéniques n=38 n= n=87
gop q 76% 98% 97%

More than twice the expected
amount of learning disabilities

B W@ Observed LD [ Nothing mentioned

Miller, ZA et al. 2012; Miller, ZA et al. 2013

13



A% ISFTDZ Pourquoli ces syndromes focaux?

Survenue du processus neurodégénératif sur une région fragilisée par des anomalies du développement?

Proportion supérieure
qgu’attendue...

> de non-droitiers
dans les APP
asémantigues

» De dyslexie dans
les APP
logopéniques

» De bégaiement
dans les
dégénérescences
corticobasales et
les APP non-
fluentes

Miller, ZA et al. 2012: Miller, ZA et al. 2013 14



£ ISFTD 2

» Cohorte rétrospective
de 122 patients
souffrant d’APP a un
stade débutant au CHU
de Lille ou de Toulouse

» Evalués par le GréMots
(Bézy, Renard,
Pariente, 2016)

« Diagnostic: analyse
discriminante basée sur
un nombre optimal de
fonctions canoniques

* Pronostic: analyse
longitudinale
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L% ISFTD 2

Aphasie primaire
progressive
agrammatique

non fluente
e

Dégénerescence |
frontotemporale ¢
(variant
comportemental)

Aphasie primaire
progressive
asémantique
(démence sémantique)

Dégenérescence
frontotemporale
associée ala'SLA

Paralysie supranucléaire
progressive (PSP)

et degénérescence
cortico-basale (DCB)
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L% ISFTD 2 Ecouter pour diagnhostiquer

« Racontez-moi un évenement Témoin
heureux de votre vie. »
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Gong, Y. et al. Exploring Emotion and Emotional Variability as DigitalBiomarkers in Frontotemporal Dementia Speech. IEEE Access 12, 71419-71432 (2024) 20



£~ ISFTD 2 Ecouter pour diagnostiquer

« Racontez-moi un évenement DETc
heureux de votre vie. »
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Gong, Y. et al. Exploring Emotion and Emotional Variability as DigitalBiomarkers in Frontotemporal Dementia Speech. IEEE Access 12, 71419-71432 (2024) 21



L% ISFTD Ecouter pour diagnostiquer

« Racontez-moi un évenement
heureux de votre vie. »
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£ ISFTD 2

e

Neurolmagerie

IRM — Surface corticale

® @

PET — Hypométabolisme

Sillons corticaux

DFTc vs Troubles Psychiatriques
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o [=X ISFTD%E Dégénérescence

Aphasie primaire frontotemporale
progressive associée a la'SLA
agrammatique
non fluente

Paralysie supranucléaire
progressive (PSP)

et degénérescence
cortico-basale (DCB)
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comportemental) -~

Aphasie primaire
progressive
asémantique
(démence sémantique)
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<S> ISFTD? Introduction

La plupart des maladies neurodégénératives sont
caracterisées par la présence d’agregats proteiques

- > g P
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S ISFTD ~ L’essor de la cryo-EM
(cryomicroscopie électronique)

Utilisée pour déterminer la structure
des protéines avec une résolution
proche de la résolution atomique

Utilise des électrons pour « imager »
des molécules biologiques gelées
afin de révéler leurs structures
moléculaires

Resolution -. i - > ,’ Resolution
before 2013 . GV  at present




<> ISFTD % ~ L’essor de la cryo-EM
(cryomicroscopie electronique)

* Premiéres structures cryo-
EM de tau obtenues en
2017 a partir de DNF de MA

Fitzpatrick, Nature 2017 32



S5 ISFTD 4 L’essor de la cryo-EM

24

(cryomicroscopie électronique)

Tanopatles » Premieres structures cryo-
| EM de tau obtenues en
2017 a partir de DNF de MA

o « 2021: un répertoire cryo-EM
de taupathies

- Repliements différents
dans la PSP et la DCB!

- Vers une classification
| | hiérarchique des
\ ' ' tauopathies selon les

N\ &
{ repliements / la
y 0 o conformation des
n \ ( ( filaments

Fitzpatrick, Nature 2017
Shi, Y. et al. Structure-based classification of tauopathies. Nature 598, 359-363 (2021) 33
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<S> ISFTD? ~ L’essor de la cryo-EM
(cryomicroscopie electronique)

A LaprSonpiesity Domein oLy « Premieres structures cryo-
i TR Giy-ric EM de tau obtenues en
A 2017 a partir de DNF de MA
272 360
(SRR  TOF-43 type A » 2021: un répertoire cryo-EM
22 = TDP-43 type B de taupathies
\ « 2022-2023: premiéeres
A structures cryo-EM de TDP

type B (DFT-SLA) “double
hélice” et TDP type A
“chevron”

“Toutes les maladies
neurodégénératives analysées
en cryo-EM se caractérisent
TDP-43 type B par la formation de filaments
amyloides "

DLFT TDP type C?

Fitzpatrick, Nature 2017
Shi, Y. et al. Nature 2021
Arseni et al. Nature 2022, Arseni et al. Nature 2023 34



4 ISFTD: DLFT TDP type C

» Variants temporaux

* Neurites dystrophiques longs et tortueux TDP43+
- #inclusions cytoplasmiques neuronales des type A et B
- #inclusions intranucléaires neuronales du type A

Type B



@ ISFTD 3 Un invité inattendu

AMSTERDAM

Individual 1 Individual 2 Individual 3 Individual 4 « Extraction et isolement de
i VAR e e B = ! neurites dystrophiques a
partir du cortex frontal et
temporal de 4 individus
ayant souffert de DLFT
TDP C (démence

sémantique)

3

 Reconstitution de la
Individual 1 Individual 2 Individual 3 Individual 4 structure 3D des filaments
a partir de 300 000 images
cryo-EM
> Résolution ~3 A'!

- Un type unique de
filament chez les 4
patients

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 36



<> ISFTD 3 Un invité inattendu

 Caracterisation du filament en cryo-EM

. - 2 chaines protéiques complémentaires de
Cryo-EM differentes longueur et conformation

reconstruction - Aspect de “cerf-volant” trés différent de la
“double spirale” des DLFT TDP type B ou
de I'aspect de “chevron” des DLFT TDP

| type A

e~ : | e « La plus longue chaine correspond aux a.a.

3 £ Build TDP-43 o /25, TDP-43 G282-N345 du domaine LCD de TDP 43

s = " '.-_..:“%‘_n' .- __ R .

AT st » La chaine protéique courte ne correspond pas

AT a une séquence de TDP-43 !
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e - Correspond a un fragment de
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Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in
FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 37
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<% ISFTD Annexine All

» Pourquoi est-ce une découverte majeure:
- Premier cas de filament amyloide hétéromérique en pathologie humaine !
- Protéinopathie mixte #MA
- ANXA11 = nouvelle protéine, joignant la liste de nos usual suspects
» Annexinopathies

» Vers un biomarqueur de DLFT TDP 43 type C?

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in
FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 41



o [=X ISFTD%E Dégénérescence

Aphasie primaire frontotemporale
progressive associée a la'SLA
agrammatique
non fluente

Paralysie supranucléaire
progressive (PSP)

et degénérescence
cortico-basale (DCB)
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asémantique
(démence sémantique)
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<% ISFTD Consortiums DLFT

E N F | Genetic FTD initiative - GENFI (https://www.genfi.org/): Mieux
connaitre I'histoire naturelle des patients DLFT géenétiques

GENETIC FTD INITIATIVE

The ARTFL-LEFFTDS Longitudinal Frontotemporal Lobar
fog ALLFTD_ Degeneration (ALLFTD) study (https://www.allftd.org): identifier des

el Lo bemesion INCIICES CliNiQUeES et biomarqueurs précoces de DLFT et des
methodes pour suivre leur évolution

\" Neuropsychiatric Consortium for Frontotemporal dementia - NIC-FTD
(https://www.nic-ftd.com): regroupe des chercheurs dont I’ interét et
|:'|'D I'expertise portent sur les DFT et les troubles psychiatriques

FTD Disorders Registry (https://www.theaftd.org/for-researchers/the-
ftd-disorders-reqistry): base de donnees électronique sécurisée qui
collecte des infos aupres des personnes diagnostiquees avec une
DLFT et aupres des membres de leur famille

OOO | FTD DISORDERS

38°%e |REGISTRY



https://www.genfi.org/
https://www.nic-ftd.com/
https://www.allftd.org/
https://www.theaftd.org/for-researchers/the-ftd-disorders-registry
https://www.theaftd.org/for-researchers/the-ftd-disorders-registry

<> ISFTD 3 Consortiums DLFT et associés

@ Signature Initiative: Clinical Use of Soclal coGNition measures for
the AssessmenT of neURocognitivE Disorders
5%40/ J

International network for language assessment across neural
disorders - INCLUDE (https://include-network.com): Favoriser la
recherche interlinguistique sur les troubles cerébraux afin de révéler
des marqueurs spécifiques a la langue et typologiguement
genéralisables.

45


https://include-network.com/
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