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Résumé

Les dégénérescences lobaires frontotemporales (DLFT) représentent la troisieme
étiologie des troubles neurocognitifs chez I'adulte de moins de 65 ans. Les DLFT sont
constituées d'un ensemble hétérogene de phénotypes cliniques et sont fréquemment
héréditaires. Leurs particularités neuropathologiques communes reposent sur une
atrophie des lobes frontaux et/ou temporaux associée a la présence d’inclusions de
protéines agrégées parmi lesquelles la protéine TAR DNA binding protein 43 (TDP43).
Actuellement, aucun marqueur protéique n’est validé pour diagnostiquer les DLFT du
vivant du patient.

Une cohorte de cas certains DLFT-TDP43 a été constituée grace au développement
d’outils spécifiques de diagnostic moléculaire. Une analyse des concentrations
pondérales de protéine TDP43 dans le liquide cérébrospinal (LCS) a été réalisée dans
cette cohorte, puis comparée a des cohortes bien caractérisées sur le plan clinique et
neuropathologique. Finalement, les profils qualitatifs de la protéine TDP43 ont été
étudiés dans différents compartiments accessibles du vivant du patient : les profils des
formes solubles (LCS et plasma) et des formes intracellulaires (éléments figurés du
sang) de la protéine TDP43 ont été comparés aux profils protéiques obtenus sur des
tissus cérébraux présentant des inclusions de protéine TDP43. Les profils protéiques
des culots plaquettaires présentent des similitudes avec le tissu cérébral et pourraient
devenir un marqueur candidat pour le diagnostic probabiliste des DLFT.
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