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Pourquoi ces syndromes focaux?

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

12Miller, ZA et al. 2012; Miller, ZA et al. 2013
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Caractérisation avancée 
des aphasies primaires progressives

• Cohorte rétrospective 
de 122 patients 
souffrant d’APP à 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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Ecouter pour diagnostiquer

« Racontez-moi un évènement 
heureux de votre vie. »

20

Témoin

Gong, Y. et al. Exploring Emotion and Emotional Variability as DigitalBiomarkers in Frontotemporal Dementia Speech. IEEE Access 12, 71419–71432 (2024)
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Introduction

La plupart des maladies neurodégénératives sont 
caractérisées par la présence d’agrégats protéiques

29

Aβ Tau Α-syn TDP-43 FUS



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

30

• 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



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

32Fitzpatrick, Nature 2017

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en 
2017 à partir de DNF de MA



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

33
Fitzpatrick, Nature 2017

Shi, Y. et al. Structure-based classification of tauopathies. Nature 598, 359–363 (2021)

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en 
2017 à partir de DNF de MA

• 2021: un répertoire cryo-EM 
de taupathies

- Repliements différents 
dans la PSP et la DCB!

- Vers une classification 
hiérarchique des 
tauopathies selon les 
repliements / la 
conformation des 
filaments



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

34

Fitzpatrick, Nature 2017

Shi, Y. et al. Nature 2021

Arseni et al. Nature 2022, Arseni et al. Nature 2023

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en 
2017 à partir de DNF de MA

• 2021: un répertoire cryo-EM 
de taupathies

• 2022-2023: premières 
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 
par la formation de filaments 
amyloïdes homomériques”

DLFT TDP type C?



DLFT TDP type C

35

• Variants temporaux

• Neurites dystrophiques longs et tortueux TDP43+

- ≠ inclusions cytoplasmiques neuronales des type A et B

- ≠ inclusions intranucléaires neuronales du type A



Un invité inattendu

• Extraction et isolement de 
neurites dystrophiques à 
partir du cortex frontal et 
temporal de 4 individus 
ayant souffert de DLFT 
TDP C (démence 
sémantique)

• Reconstitution de la 
structure 3D des filaments 
à partir de 300 000 images 
cryo-EM

→ Résolution ~3 Å !

→ Un type unique de 
filament chez les 4 
patients

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



Un invité inattendu

37
Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Caractérisation du filament en cryo-EM

- 2 chaînes protéiques complémentaires de 
différentes longueur et conformation

- Aspect de “cerf-volant” très différent de la 
“double spirale” des DLFT TDP type B ou 
de l’aspect de “chevron” des DLFT TDP 
type A

• La plus longue chaîne correspond aux a.a. 
G282-N345 du domaine LCD de TDP 43

• La chaîne protéique courte ne correspond pas 
à une séquence de TDP-43 !

→ Séquençage “morphologique”

→ Correspond à un fragment de 
l’Annexine A11 (ANXA11) une protéine 
de liaison aux phospholipides dépendante 
du calcium



Annexine A11

41
Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Pourquoi est-ce une découverte majeure:

- Premier cas de filament amyloïde 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? 
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Consortiums DLFT

Genetic FTD initiative - GENFI (https://www.genfi.org/): Mieux 
connaitre l’histoire naturelle des patients DLFT génétiques

Neuropsychiatric Consortium for Frontotemporal dementia - NIC-FTD 
(https://www.nic-ftd.com): regroupe des chercheurs dont l’ intérêt et 
l’expertise portent sur les DFT et les troubles psychiatriques

The ARTFL-LEFFTDS Longitudinal Frontotemporal Lobar
Degeneration (ALLFTD) study (https://www.allftd.org): identifier des 
indices cliniques et biomarqueurs précoces de DLFT et des 
méthodes pour suivre leur évolution

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

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


Consortiums DLFT et associés

Signature Initiative: Clinical Use of SocIal coGNition measures for 
the AssessmenT of neURocognitivE Disorders

45

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

https://include-network.com/
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