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Les lobes frontaux situés dans la partie la plus antérieure du cerveau (au-dessus des orbites et derrière le front) 
contrôlent les « fonctions exécutives » telles que l’aptitude à planifier, à déterminer les priorités et à exécuter 
plusieurs tâches à la fois. Les lobes frontaux participent également à la gestion des émotions, au contrôle du 
comportement social, et ils interviennent dans le langage particulièrement dans la construction des phrases- et 
dans des fonctions motrices telles que les mouvements des membres.

Les lobes temporaux situés au-dessous et sur les côtés des lobes frontaux jouent un rôle majeur dans le langage 
et les connaissances sémantiques. Ils permettent de comprendre les mots, de parler, de lire, d’écrire, et ils 
connectent les mots au sens. Les pôles temporaux (partie la plus antérieure des lobes temporaux) interviennent 
dans la reconnaissance des mots, des objets et des visages.

Le lobe ou la partie du lobe qui est affecté en premier détermine le symptôme qui apparaîtra en premier. Si 
la dégénérescence neuronale commence dans le lobe frontal, les premiers symptômes sont des troubles 
comportementaux. Si elle commence dans le lobe temporal antérieur, les premiers symptômes sont un manque du 
mot, des troubles de compréhension des mots et/ou l’incapacité de reconnaître un objet.

Les DLFT peuvent commencer dans les lobes frontaux, les lobes temporaux ou les deux  à la fois.

LA GÉNÉTIQUE

A ce jour, une vingtaine de gènes ont été identifiés dans des formes familiales de la maladie. Les formes les plus 
fréquentes sont causées par des mutations des gènes c9orf72, GRN (ou PGRN, gène de la progranuline) et MAPT 
(gène de la protéine TAU). Les autres formes génétiques sont beaucoup plus rares à exceptionnelles. Un petit 
nombre de causes génétiques restent à identifier.

Les formes génétiques sont le plus souvent à « transmission autosomique dominante ». Cela signifie que la 
maladie peut être transmise d’une génération à la suivante, et qu’elle peut apparaître indépendamment du sexe 
du patient et du sexe du parent transmetteur. En d’autres termes, elle touche à la fois les hommes et les femmes, 
et peut être transmise indifféremment par les hommes ou les femmes. Dans ces cas les plus rares les apparentés 
au premier degré d’une personne porteuse d’une mutation génétique présentent un risque de 50% d’être un jour 
eux-mêmes affectés par la maladie. Une consultation avec un généticien est généralement proposée aux patients 
et aux familles qui souhaitent se renseigner à ce sujet.

En l’état actuel des connaissances scientifiques, leurs causes impliquées dans les formes qui ne sont pas 
génétiques, ne sont pas encore connues.

Dans 70% des cas l’apparition d’une DFT est sporadique. Cela signifie que la maladie survient en dehors de tout 
contexte familial.

30% des patients présentent une histoire familiale montrant des antécédents familiaux de DLFT ou de maladies 
dégénératives connexes (maladie d’Alzheimer, SLA, maladie de Parkinson) suggérant une transmission héréditaire. 
Cela signifie que les membres de la famille du patient peuvent avoir un risque familial de développer un trouble 
neurologique.

LA PATHOLOGIE

La pathologie sous-jacente des DLFT est complexe. Il arrive que les diagnostics cliniques et pathologiques 
ne correspondent pas toujours. Les symptômes peuvent en effet apparaître dans un ordre différent de celui 
généralement observé et il arrive même que certains symptômes ne surviennent pas. Les moyens techniques 
se développant très vite, il arrive aussi que les pathologistes puissent être amenés à utiliser une terminologie 
différente en fonction de la technologie utilisée.

En général, l’examen neuropathologique au microscope des tissus des lobes frontaux et temporaux, montre une 
perte de neurones. Les neurones et éventuellement les autres cellules du cerveau (cellules gliales) contiennent des 
agrégats anormaux composés de différentes protéines déterminant trois formes de DLFT. Il s’agit :

	 ✔  de la protéine TDP-43 ( environ 60%)

	 ✔  de la protéine TAU (30% environ)

	 ✔  et très rarement  rarement de la protéine FUS ( 10%)

Lorsque les agrégats de protéine TDP-43 sont identifiés dans les neurones, on parle de protéinopathie TDP-43. 
Cette protéine a été identifiée dans les DLFT en 2006.

Les protéinopathies TDP-43 représentent la forme histologique principale (environ 60% des DLFT).

Une Tauopathie (DLFT-TAU) est le terme utilisé lorsque la protéine TAU s’accumule sous forme d’agrégat  dans les 
neurones. Une forme particulière de Tauopathie est la maladie de Pick (dans laquelle les agrégats de protéine Tau 
ont une forme et une localisation particulière). Les Tauopathies représentent à peu près 30% des DLFT. La protéine 
Tau a normalement pour rôle d’assurer la formation et la stabilité des microtubules qui constituent en quelque 
sorte le « squelette » des neurones.

Dans environ 10% des cas, les agrégats dans les neurones sont constitués de protéine FUS. Comprendre le rôle de 
ces protéines dans les cellules normales et malades constitue une piste importante de la recherche sur les DLFT.








