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Chung et al., 2021

Tauopathies primaires et phénotypes



début avant 65 ans – phénotype troubles mnésiques « MA »
à Diagnostic cliniquement supporté par imagerie + LCR

Séquençage d’exome Variant pathogène APP/PSEN1.2 
ou diagnostic différentiel

Rendu diagnostique
Exclusion du dossier 

Analyse cas – témoins : burden test : 
analyse des variations de séquence

20 000 variants par individu,
1000 sont rares

Facteurs de risque forts de maladie d’Alzheimer
SORL1, TREM2, ABCA7

Séquençage APP/PSEN1

+
-

Analyse des CNVs : délétions ou duplications
Analyses bioinformatiques innovantes

Ø PSEN1 deletion
exons 9+10 

Ø APP duplication

Première analyse sur 522 patients et 584 témoins : 
évènement le plus récurrent : duplication du gène MAPT : 

4 patients / 0 témoins 

Diagnostic génétique

-

U1245

Stratégies d’analyses génétiques des dossiers adressés



Identification Dup MAPT dans une cohorte de troubles 
mnésiques dégénératifs
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17q21.31 locus 

17q21.31 duplication encompassing CRHR1, MAPT, STH and KANSL1

MAPTCRHR1 STH KANSL1

MAPT CRHR1STHKANSL1

2 inverted haplotypes : H1 and H2

CRHR1 MAPT

STH
KANSL1

chr17

Segmental 
duplication

Segmental 
duplication

Délétion (1 copie) Koolen-de Vries syndrome (KANSL1) 
Shaw-Smith et al., 2006
Koolen et al., 2012
Zollino et al., 2012

Duplication (3 copies) ….



Phénotypes cliniques et biologiques des 5 patients initiaux
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Existait-il des dépôts amyloïdes ?



PET-Amyloïde et Duplication MAPT

Negative amyloid PET
(18F-Florbetapir)

Negative amyloid PET
(18F-Flutemetamol)

Malgré phénotype clinique, imagerie 
structurale et fonctionnelle et certain 
biomarqueurs du LCR

PET Amyloïde de 3 patients :
Tous négatifs !



Dup MAPT à Tauopathie primaire

↑ expression ARNm MAPT dans le sang

Le Guennec et al., Mol Psychiatry 2017



Dup MAPT à Tauopathie primaire… pleiomorphe

La distribution des AC anti-tau était similaire à une PART mais chevauchant la DCB, la PSP et la maladie des grains 
argyrophiles. 

Pathologie Tau-4R prédominante mais présence de NFTs sous-corticaux immunoréactifs Tau-3R inhabituelle. 

Pas de dépôts Aβ

2 cas apparentés : « MA » avec quelques signes extrapyramidaux

Alexander et al., Neurobiol Aging 2016



Dup MAPT à Tauopathie primaire… pleiomorphe

• 6 isoformes principales
• Epissage alternatif des exons 2,3 et 10
• Exons 9/10/11/12 codent pour des sites de liaison 

aux microtubules (R)
• 3R ou 4R selon l’inclusion de l’exon 10
• Equilibre 50/50 entre 3R et 4R



…. Jusqu’à l’identification dans des PSP

2 patients français avec PSP : la même duplication MAPT !

à Tauopathie différente…

Ø Cliniquement : atteinte extrapydamidale au premier plan
Ø Sur le plan neuropathologique : agrégats 4R et principalement dans les NGC

2019



Etude clinique et neuropathologique de la Duplication MAPT

• 8 sujets porteurs de duplication du gène MAPT au sein 
de 7 familles
• 6 identifiés par séquençage d’exome et étude du 

nombre de copie des gènes (CANOES)
• 2 identifiés par QMPSF (1 apparenté et 1 cas 

index)

Recrutement national
Sujet présentant un tableau clinique 
compatible avec une maladie d’Alzheimer
Inserm U1245

Cohorte de 283 PSP (Sujets d’origine 
française, allemande ou britannique)

2 sujets porteurs de duplication du gène MAPT
Identification par puce de génotypage de SNP

Total = 10 patients porteurs



Données démographiques et cliniques (série de 10 cas)

ALZ_596_001 ALZ_596_006 ROU_1373_001 EXT_1687_001 EXT_1593_001 EXT_1114_001 ROU_747_001 ALZ _ 441_005 EXT_1998_001 EXT_2000_001

Age at onset 
(years) 50 55 54 53 56 57 49 45 57 37

Sex M M M F M F F M F M
MAPT 

haplotype H1/2H2 H1/2H2 2H1/H2 H1/2H2 H1/2H2 H1/2H2 3H1 2H1/H2 H1/2H2 NA

First reported 
symptoms memory memory memory memory memory, 

behavior
memory, 
behavior behavior behavior, 

memory
akinetic-

rigid synd.
akinetic-

rigid synd.
Extrapyramidal 

syndrome at 
onset

- - - - - - - - + +

behavioral or 
cognitive 

dysexec. synd.
- - - + + + + + +

visuoperceptiv
e impairment - - - - - -

Disease
duration 
(years)

11 16 
(to death) 10 6 6 8 20 

(to death)
13 

(to death)
6 

(to death)
5 

(to death)

Cas « PSP » Chen et al.nouveaux

D. Wallon, J. Lagarde, M Sarazin, F. Sellal, T. Jonveaux, C. Heitz, I. Le Ber, S. Epelbaum, E. Magnin, A. Zarea, L. Guyant



Données démographiques et cliniques (série de 10 cas)

ALZ_596_001 ALZ_596_006 ROU_1373_001 EXT_1687_001 EXT_1593_001 EXT_1114_001 ROU_747_001 ALZ _ 441_005 EXT_1998_001 EXT_2000_001

Age at onset 
(years) 50 55 54 53 56 57 49 45 57 37

Sex M M M F M F F M F M
MAPT 

haplotype H1/2H2 H1/2H2 2H1/H2 H1/2H2 H1/2H2 H1/2H2 3H1 2H1/H2 H1/2H2 NA

First reported 
symptoms memory memory memory memory memory, 

behavior
memory, 
behavior behavior behavior, 

memory
akinetic-

rigid synd.
akinetic-

rigid synd.
Extrapyramidal 

syndrome at 
onset

- - - - - - - - + +

behavioral or 
cognitive 

dysexec. synd.
- - - + + + + + +

visuoperceptiv
e impairment - - - - - -

Disease
duration 
(years)

11 16 
(to death) 10 6 6 8 20 

(to death)
13 

(to death)
6 

(to death)
5 

(to death)

Cas « PSP » Chen et al.nouveaux



ALZ_596_001 ALZ_596_006 ROU_1373_001 EXT_1687_001 EXT_1593_001 EXT_1114_001 ROU_747_001 ALZ _ 441_005 EXT_1998_001 EXT_2000_001

MRI (years ADO) 5 4 3 2 1 2 4 3

presence of WMH + - - + + - - -

anterior temporal 
atrophy

+ - + - - + - -

internal temporal 
atrophy

+ + + + + + - -

Scheltens score (R/L) 4-4 3-3 4-3 3-3 3-3 3-3 0-0

frontal atrophy - - - - - + - -

parietal/occipital 
atrophy

- + - + + - - -

HMPAO-SPECT/FDG-
PET (years ADO)

3 5 3 3 3

temporal cortex P P P P P

parietal cortex N P P N P

frontal cortex N N N N P

DaTScan
(years ADO)

P bilat (10) P bilat (6)
asym.

P bilat (3)
asym. P bilat (2)

Cas « PSP » Chen et al.nouveaux

Données en imagerie (série de 10 cas)



ALZ_596_001 ALZ_596_006 ROU_1373_001 EXT_1687_001 EXT_1593_001 EXT_1114_001 ROU_747_001 ALZ _ 441_005 EXT_1998_001 EXT_2000_001

Amyloid-PET 
(years ADO)

N (6) N (4) N (3)

Tau-PET (years
ADO)

P (8) P (9)

CSF Biomarkers
(years ADO) 3 2 2 3 3 1

Aβ42 (pg.mL-1) 496 / 646* 864 850 1372 372 260

Tau (pg.mL-1) 558 / 558* 696 1284 789 866 507

P-Tau (pg.mL-1) 66 / 56* 98 12 82 94 67
Aβ42/Aβ40 n.a / 0.07* 0,06 0,16

Cas « PSP » Chen et al.nouveaux

Données biomarqueurs et radiotraceurs (série de 10 cas)



PET-Tau par Flortaucipir (série de 10 cas)

ALZ_596_001

ROU_1373_001

Michel Bottlaender



Neuropathologie de 4 patients (série de 10 cas)

Mem. 
Comp.

Mem. Mem. ExtP. ExtP.

Pas de dépôts d’Aβ

Susana Boluda
Charles DuyckaertsClinique Mem. Comp. Mem. Mem. ExtP. ExtP.



Neuropathologie de 4 patients (série de 10 cas)

ALZ_441_005 ALZ_596_006 EXT_1998_001 Case III-2
G. Kovacs EXT_2000_001

clinique Mem + beh mem Epyr + mem Epyr + mem Epyr

frontal cortex 3R>4R 4R>3R# 4R 4R negative*

hippocampus 3R>4R 3R>4R 3R/4R 3R/4R 4R*

enthorhinal cortex 3R>4R 3R>4R 3R>4R 3R/4R 3R/4R

amygdala 3R>4R 3R>4R 3R/4R 4R > 3R 4R

striatum 3R 3R 4R 4R >> 3R 4R

Pallidum 3R>>4R 3R/4R 4R 4R >> 3R 4R

SN 3R>4R 4R>3R ND 4R >> 3R 4R

NBM 3R>>4R 3R>4R 3R/4R 3R/4R 4R

Cerebellum NA 3R/4R 4R 4R 4R

Susana Boluda
Charles Duyckaerts



Neuropathologie de 4 patients (série de 10 cas)

10 cas de duplication MAPT

Memory
AD-like

Cognitive + 
Behavior

Atypical Parkinsonism
PSPClinical

Paraclinical AD-likeAD-like PSP-like

AD-like
Without Aβ
à NFTs
à 3R>4R

à Cortical++

Pick-like
à Pick-like bodies

à 3R>>4R
à Cortical++

PSP-like
à Coiled bodies, 

tufted astrocytes
à 4R>>3R

à Basal ganglia++

Neuropath
(n=4)



Neuropathologie de 4 patients (série de 10 cas)

10 cas de duplication MAPT

Memory
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Cognitive + 
Behavior
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? Quelles explications
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Cellules HEK exprimant Tau avec 
mutation P301S couplé à un 

fluorochrome

Homogénats de 
cerveaux congelés

Induction d’agrégats

Détection par
biosensor

Liens avec entre type d’agrégats et phénotype ? 
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Duplication du 
gène MAPT

Surexpression 
MAPT

Agrégation
Tau

Neurodégénérescence

Cortical > NGC
3R > 4R 

Pick-like
Mémoire + comportement

Cortical > NGC
3R – 4R

Alzheimer-like
Mémoire 

NGC > Cortical
4R > 3R

PSP-like

Conclusion - Mécanismes et phénotype…
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