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Review 

Frontotemporal‐TDP and LATE Neurocognitive 
Disorders: A Pathophysiological and Genetic Approach 
Genaro Gabriel Ortiz 1,2,*, Javier Ramírez‐Jirano 3, Raul L. Arizaga 4, Daniela L.C. Delgado‐Lara 1,5 
and Erandis D. Torres Sánchez 6,* 

1  Department of Philosophical and Methodological Disciplines, University Health Sciences Center,   
University of Guadalajara. C.P. 44340, Guadalajara, Jalisco, Mexico; genarogabriel@yahoo.com and 
daniela.delgadolara@gmail.com 

2  Postgraduate Gerontology Program, University Health Sciences Center, University of Guadalajara. C.P. 44340, 
Guadalajara, Jalisco, Mexico 

3  Neurosciences Division, Western Biomedical Research Center, Mexican Social Security Institute, IMSS. C.P. 44340, 
Guadalajara, Jalisco, Mexico; ramirez_jirano@hotmail.com       

4  Public Health Department, School of Medicine, University of Buenos Aires. C. 1121, ABG, Buenos Aires, Argentina; 
raul.luciano.arizaga@gmail.com     

5  Department of University Training, Health Sciences, Autonomous University of Guadalajara.   C.P. 45129, Zapopan, 
Jalisco, Mexico 

6  Department of Medical and Life Sciences, University Center of la Cienega, University of Guadalajara. C.P. 47820, 
Ocotlan, Jalisco, Mexico; erandis.torres@academicos.udg.mx   

*  Correspondence: genarogabriel@yahoo.com (G.G.O.) and    erandis.torres@academicos.udg.mx (E.D.T‐S.) 

Abstract: Frontotemporal  lobar degeneration  (FTLD) belongs  to a heterogeneous group of highly  complex 
neurodegenerative diseases and represents the second cause of presenile dementia  in  individuals under 65. 
Frontotemporal‐TDP is a subgroup of frontotemporal dementia characterized by the aggregation of abnormal 
protein deposits, predominantly  transactive response DNA‐binding protein 43  (TDP‐43),  in  the  frontal and 
temporal brain regions. These deposits lead to progressive degeneration of neurons resulting in cognitive and 
behavioral impairments. Limbic age‐related encephalopathy (LATE) pertains to age‐related cognitive decline 
primarily affecting the limbic system which is crucial for memory, emotions, and learning. Though distinct, 
emerging  research  suggests  a  potential  overlap  in  pathogenic  processes,  with  some  cases  of  limbic 
encephalopathy displaying TDP‐43 pathology. Genetic factors play a pivotal role in both disorders. Mutations 
in various genes, such as progranulin (GRN) and chromosome 9 open reading frame 72 (C9orf72), have been 
identified as causative in frontotemporal‐TDP. Similarly, specific genetic variants have been associated with 
an increased risk of developing LATE. Understanding these genetic links provides crucial insights into disease 
mechanisms and the potential for targeted therapies. 

Keywords:  frontotemporal  lobar  degeneration;  transactive  response DNA‐binding  protein  43;  limbic  age 
related encephalopathy; progranulin 

 

1. Biology of TDP‐43 

1.1. Structure of TDP‐43 

Transactive response DNA‐binding protein 43 (TDP‐43) is a highly conserved, predominantly 
nuclear protein encoded by the TAR‐DNA‐binding protein (TARDBP) gene found on chromosome 
1. The TDP‐43 name comes from  its discovery when it was  identified as a human trans‐activation 
response element  (TAR) binding protein  [1]. The TDP‐43 belongs  to  the  family of heterogeneous 
nuclear ribonucleoproteins (hnRNP) which are proteins that primarily interact with pre‐messenger 
transcripts. The TARDBP gene encodes a single isoform of 414 amino acids. Structurally, TDP‐43 has 
two  ribonucleic  acid  (RNA)‐binding  domains  (RRM1  and  RRM2; where  RRM  stands  for  RNA 
recognition motif) and a glycine‐rich C‐terminal region used to interact with other proteins such as 
hnRNP A1/A2 and C1. This region also contains a prion‐like domain (rich in glutamine/asparagine) 
that plays an important role in TDP‐43 aggregation [2]. Also, TDP‐43 has nuclear export (NES) and 
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nuclear localization (NLS) sequences necessary for its passage from the nucleus to the cytoplasm and 
vice versa. 

1.2. Physiological Functions of TDP‐43 

Described  initially as a DNA‐binding protein, TDP‐43  is now known  to regulate nucleic acid 
metabolism through different mechanisms primarily: 

1.2.1. Nuclear Functions: Modulation of Pre‐mRNA Splicing by TDP‐43 

In 2001, a study highlighted  the participation of TDP‐43  in splicing exon 9 of the pre‐mRNA 
encoded by the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene [3]. Subsequently, 
the use of  the high‐throughput sequencing of RNA  isolated by crosslinking  immunoprecipitation 
(HITS‐CLIP) technique allows the identification of RNA bound to a protein, revealing that TDP‐43 
interacts with a large part of the nervous system transcriptome (central nervous system (CNS)) (>6000 
RNA).  Interestingly, most  of  these  RNAs  involve  essential  cellular  processes  such  as  neuronal 
development,  axonal guidance,  and  synaptic  activity  [4]. Furthermore, many of  these  transcripts 
show  splicing  changes  in  FTLD with  amyotrophic  lateral  sclerosis  (ALS)  patients  and  TDP‐43‐
deficient mouse models  [5,6]. The TDP‐43 binds mainly at  the  level of  introns and 3ʹUTR regions 
(untranslated  regions)  on  sequences  preferably  rich  in UG  repeats,  although  this  feature  is  not 
essential for interaction. Thus, TDP‐43 can interact with its own mRNAʹs 3ʹUTR region to modulate 
its  translation capacity. This autoregulatory mechanism  is essential  in maintaining  the amount of 
TDP‐43 in the cell at a physiological level [7]. 

1.2.2. Nuclear Functions: Regulation of Micro‐RNAs 

Less  than 5% of  the RNA produced  inside cells codes  for proteins.  It  is now known  that  the 
remaining  95%,  called  non‐coding  RNAs  (ncRNA),  play  an  essential  role  in  regulating  gene 
expression within  the CNS, both under physiological and pathological conditions  [8]. The micro‐
RNAs (miRNAs) are part of these ncRNAs, and their function is to repress the expression of the target 
mRNAs by pairing directly with the complementary sequences to them [9]. The synthesis of miRNAs 
involves several steps between the nucleus and the cytoplasm and mainly involves two RNase IIIs 
called Drosha and Dicer. In fact, after the transcription of the primary miRNA (pri‐miRNA), the latter 
is cleaved by the Drosha protein and forms a sequence called pre‐miRNA [10]. This pre‐miRNA is 
then transported to the cytoplasm where Dicer will mature it, resulting in a functional 22 nucleotide 
miRNA [11]. 

The hypothesis  that TDP‐43 could participate  in  the regulation of miRNAs was raised by  its 
presence within the Drosha complex and its association at the level of perichromatin fibrils, where 
pri‐miRNAs are born [12]. In agreement with this first observation, studies have shown deregulation 
of  the  expression  of  various miRNAs,  such  as  let‐7b, miR‐663,  or miR‐132  [12]. Most  of  these 
deregulations  result  from a direct  interaction between TDP‐43 with miRNAs or  their precursors. 
However, during  in vitro neuronal differentiation, TDP‐43 was shown  to modify Drosha stability, 
suggesting a potential impact on all; in addition, increased Dicer expression was also observed upon 
TDP‐43 repression in a human neuronal cell line model [13]. Together, these data support the critical 
role of TDP‐43 in miRNA metabolism. 

1.2.3. Nuclear Functions: Regulation of the Expression of Long Non‐Coding RNAs 

Among the other ncRNAs, long non‐coding RNAs (lncRNAs) are involved in numerous cellular 
mechanisms,  particularly  at  the  transcriptional  and  post‐transcriptional  levels.  Recently,  the 
deregulation of these lncRNAs has been demonstrated, particularly in pathologies related to aging, 
including  neurodegenerative diseases  [14].  In  this  context, TDP‐43  has  been  shown  to  affect  the 
expression of several lncRNAs such as MALAT1 (associated with SC35 domains called speckles) and 
NEAT1_2 (involved in the formation of paraspeckles) [6]. In fact, in the brain of FTLD/ALS patients, 
TDP‐43 binds more to these lncRNAs, and increased expression of NEAT 1_2 was observed in motor 
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neurons of ALS patients, compared to healthy individuals [15]. Given the importance of specks and 
parameters  in  RNA  metabolism,  dysregulation  of  these  lncRNAs  could  contribute  to  the 
pathophysiology of FTLD/ALS [16]. However, although the direct interaction of TDP‐43 with these 
lncRNAs  has  been  established,  the  mechanisms  underlying  their  dysregulation  and  how  this 
contributes  to  neurodegeneration  remain  to  be  determined  [17].  Although  TDP‐43  is  primarily 
nuclear,  it  is also credited with several functions  in the cytoplasm  including regulation of mRNA 
stability, transport, and translation. 

1.2.4. Cytosolic Functions: Stabilization of mRNA 

Transactive response DNA‐binding protein 43 was first identified as a regulator of the stability 
of the mRNA encoding neurofilament lumen (NF‐L) and histone deacetylase HDAC6 [18]. Studies 
demonstrated that 3ʹUTR regions of mRNAs, which play a crucial role in mRNA stability mediated 
by RNA‐binding proteins (RBPs), were a preferential target of TDP‐43 [4,13]. As a result, other targets 
of TDP‐43, such as β‐adducin (Add2) [19], vascular endothelial growth factor A (VEGFA), GRN [20], 
or even interleukin‐6 (IL‐6) [21], were discovered. 

1.2.5. Cytosolic Functions: Transport of mRNA 

Within  polarized  cells  such  as  neurons,  transporting mRNAs  to  axons  and  dendrites  is  a 
fundamental process in maintaining neuronal activity and synaptic plasticity [22]. Evidence suggests 
that  TDP‐43  is  involved  in  this  process.  First,  a  study  on  cultures  of  primary  motor  neurons 
demonstrated the transport of TDP‐43 along axons. Interestingly, this study also showed that TDP‐
43  co‐localized with  the  survival motor  neuron  protein  (SMN)  and  fragile‐X mental  retardation 
protein (FMRP), both of which are known to play a role in mRNA transport within specific structures 
called mRNA granules  [23]. Transport of positive TDP‐43 mRNA granules along axons  in motor 
neurons derived from human inducible pluripotent stem cells (iPSCs) was then confirmed. Among 
the mRNAs present within these granules, the NF‐L mRNA, whose stability is regulated by TDP‐43, 
stood out significantly. 

Furthermore,  the  presence  of  TDP‐43  mutations  within  these  iPSCs  induces  impaired 
anterograde granule transport, indicating a direct role for TDP‐43 in axonal mRNA transport [24]. 
TDP‐43 was also bound to mRNAs encoding proteins related to synaptic function in adult mouse 
brains. These data, associated with  the  localization of TDP‐43 at the  level of the axonal terminals, 
therefore indicate that TDP‐43 plays a role in the transport of RNAs toward the extensions of neurites 
(Figure 1). 
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Figure 1. Physiological functions of TDP‐43. TPD‐43 is a nuclear protein with an N‐terminal domain 
(NTD), two RNA recognition motifs (RRM1 and RRM2), and a long C terminal domain (CTD). TDP‐
43 regulates the metabolism of nucleic acid by different mechanisms such as pre‐miRNA splicing 
(TDP‐43 binds to introns and 3’UTR regions); it binds to mRNA formed and transports it from the 
nucleus to the cytoplasm through pores; in the cytoplasm gives stability to mRNA by binding to 
3’UTR region and is believed to regulate the mRNA translation. In addition, TDP‐43 has been 
shown to bind to long non‐coding RNAs such as MALAT1 and NEAT1_2 in neurodegenerative 

diseases, binding is increased in the brain of FTLD/ALS patients. Finally, it helps in the regulation of 
miRNAs, the primary miRNA (pri‐miRNA) is cleaved by Drosha, and the pre‐miRNA is formed 
which is transported to the cytoplasm by Exportin 5, where it will mature by Dicer, followed by 

RISC, and result in a functional miRNA of 22 nucleotides. Nuclear export sequence (NES); nuclear 
localization sequence (NLS); RNA‐binding protein (RBP). Created with Biorender.com. 

1.2.6. Cytosolic Functions: Regulation of mRNA Translation 

One of the emerging functions of TDP‐43, directly related to its role in mRNA transport to distal 
regions,  is  the  regulation  of  local mRNA  translation.  The  first  proof  of  their  involvement was 
highlighted  in  2008  when  a  team  observed  a  TDP‐43  translocation  at  the  dendrite  level  after 
potassium  chloride  stimulation  within  rat  hippocampal  neurons  [25].  Furthermore,  this  study 
indicated that TDP‐43 could repress mRNA translation within mRNA granules. Proteomic analyzes 
confirmed these results by revealing the interaction between TDP‐43 and the translation machinery 
[26]. A study using cell cultures subjected to oxidative stress also demonstrated the presence of TDP‐
43 within  inactive  ribosome‐enriched polysomes  [27]. More  recently,  the use of an ALS model  in 
Drosophila has described a regulation of the translation of the Futsch/22C10 a microtubule‐associated 
proteins 1B (MAP1B) and Rac1 proteins by TDP‐43 [28,29]. These proteins are involved in neuronal 
functioning, modulating the formation of dendrites and the architecture of neuromuscular junctions. 
Therefore, its dysregulation could play a crucial role in the pathophysiology of FTLD. A study of the 
translational profile in murine models of ALS also indicates the deregulation of two mRNAs bound 
by TDP‐43 at the motor neuron level, encoding the DDX58 and MTHFSD proteins, respectively [30] 
(Figure 1). 
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1.3. Pathophysiology of TDP‐43 

Aggregated  forms  of  TDP‐43  exhibit  several  abnormal  changes  including 
hyperphosphorylation,  ubiquitination,  and N‐terminal  proteolysis  [31].  At  the  histopathological 
level,  the  lesions observed  are mainly of  the  cytoplasmic  (NCIs)  and neuritic  (due  to dystrophic 
neurites  (DN))  type,  and  show  immunoreactivity  for  both  TDP‐43  and  p62  (a  protein  linked  to 
autophagy). In some cases, usually hereditary, neuronal intranuclear inclusions (NII) are also present. 
Moreover, other types of lesions that are not ubiquitin‐positive have also been demonstrated. Among 
them, they distinguish diffuse cytoplasmic markings (called pre‐inclusions), neuritic markings, and 
cytoplasmic inclusions within oligodendrocytes (glial cytoplasmic inclusion (GCI)) [32]. 

Regarding  the distribution of  lesions,  they are  commonly  found  in  the  frontal and  temporal 
cortex and in the dentate gyrus of the hippocampus. However, many other subcortical regions may also 
be affected [33]. Depending on the distribution of the inclusions within the cortical layers, and the 
nature of the inclusions, four histopathological subtypes are defined; each of these subtypes may be 
partially correlated with a specific clinical syndrome or genetic mutation [32]. 

2. The Different Histopathological Subtypes of FTLD‐TDP 

2.1. FTLD‐TDP Type A 

Type  A  FTLD‐TDP  is  distinguished  by  the  presence  of  numerous  DNs  and  cytoplasmatic 
aggregates at  the  level of  the second  layer of the neocortex. A moderate number of NCI granular 
inclusions are also present within the dentate gyrus [34]. In addition, GCIs are found  in the white 
matter and subcortical regions such as the striatum, thalamus, and substantia nigra. At the clinical level, 
the cases affected by this type of TDP‐43 pathology generally present with behavioural variant of 
frontotemporal dementia (bvFTD) or ‐amyloid protein experimental model (APPnfv). 

2.2. FTLD‐TDP Type B 

Type B FTLD‐TDP cases show NCI lesions in the outer and deep cortical layers with relatively 
little DN or NII [34]. Immunohistological analyzes also reveal a significant number of pre‐inclusions 
and neurites, mainly in the superficial layer of the cortex. The presence of NCI lesions in lower motor 
neurons is also one of the specificities of type B, even in the absence of clinical signs of ALS. Glia is 
also affected, with many GCIs in the medullary white matter and the spinal cord—most cases with 
an FTLD/ALS clinical phenotype present with FTLD‐TDP type B. 

2.3. FTLD‐TDP Type C 

Type C FTLD‐TDP  is characterized by  long neuritic  lesions, mainly  in  the outer  layer of  the 
cortex  [34]. Some NCI  lesions  can  also be  found, both  in  the  cortex  and  in  the  hippocampus. The 
presence of NII and GCI is sporadic. Type C is the most common pathologic subtype in patients with 
semantic variant primary progressive aphasia (svPPA). 

2.4. FTLD‐TDP Type D 

This pathologic subtypeʹs hallmark is abundant lentiform NII lesions and short neuritic lesions 
in the neocortex [34]. Various subcortical regions (basal ganglia, thalamus, hippocampus, cerebellum, etc.) 
can also be heterogeneously affected. This histopathological presentation is rare since it is only found 
in cases carrying a mutation in the valosin containing protein (VCP) gene. 

The etiology of most cases of FTLD and ALS is still unclear; yet, these cases are related to each 
other by the presence of TDP‐43 pathology characterized by cytoplasmic delocalization, presence of 
truncated forms, aggregation, and post‐translational modifications of this protein (Figure 2). 
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Figure 2. Histopathological subtypes of FTLD‐TDP. Type A is characterized mainly by short 
dystrophic neurites (DN) and neuronal cytoplasmic inclusions (NCI) in the superficial neocortical 
layers. Type B is characterized by NCI in the superficial and deep neocortical layers. Type C is 
characterized by long DN lesions in the superficial layers. Type D is characterized by lentiform 

neuronal intranuclear inclusions (NII). Glial cytoplasmic inclusion (GCI) presents in white matter 
only in types A and B. Created with Biorender.com. 

3. TDP‐43 Mutations 

3.1. Post‐Translational Modifications 

In  brain  tissue  from  patients  with  FTLD  and  ALS,  TDP‐43  hyperphosphorylation  and 
ubiquitination represent one of the main features of the pathology. Indeed, these two modifications 
preferentially label cleaved, aggregated, and insoluble forms of TDP‐43 [35,36]. Immunohistological 
studies in human tissue indicate that specific TDP‐43 lesions, particularly pre‐embeddings, do not 
label positively with ubiquitin [37]. These results suggest that ubiquitination would occur later in the 
pathophysiological process. 

3.2. Phosphorylation 

There  are  64 potentially phosphorylatable  sites  on TDP‐43,  including  41  serine  residues,  15 
threonine residues, and eight tyrosine residues. Among these sites, 29 are phosphorylated by CK1 
protein kinase (casein kinase 1) [38]. Experimentally, Western blot characterization of tissues from 
patients with FTLD and ALS underscores that the pS379, pS403/404, and pS409/410 sites are the most 
characteristic of TDP‐43 pathology [35]. Furthermore, the pS409/410 site represents the most‐studied 
phosphorylation  site.  The  truncated  or  cytoplasmic  forms  are  phosphorylated  in many  cell  and 
animal models [39‐41]. Overexpression of wild‐type TDP‐43 leads to aggregates of phosphorylated 
TDP‐43 proteins similar to those seen in FTLD or ALS cases [42,43]. Phosphorylated forms of TDP‐43 
exhibit a longer half‐life than unphosphorylated forms, suggesting that phosphorylation may inhibit 
the  ubiquitin‐proteasome  system  (UPS)‐mediated  degradation  of  TDP‐43  and  thus  promote  its 
aggregation [44]. In addition, the mutation of the serine residues 409 and 410 in alanine allows it to 
mimic  a  non‐phosphorylated  state  of  the  protein, which  abolishes  the  toxicity  of  TDP‐43 when 
overexpressed in Caenorhabditis elegans. 

Similarly, inhibition of protein kinases involved in TDP‐43 phosphorylation, such ascell division 
cycle‐related protein kinase 7 (CDC7) or tau tubulin kinase (TTBK), also reduces the toxicity induced 
by  TDP‐43  phosphorylation  [45,46].  There  is  also  evidence  supporting  a  protective  effect  of 
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phosphorylation [47]. Phosphorylation appears to be a relatively early event in the development of 
TDP‐43 pathology. However, although phosphorylation is closely related to aggregation, it is unclear 
whether  this  is  a  cause  or  a  consequence  of  aggregation.  Indeed,  studies  indicate  that  TDP‐43 
phosphorylation is not essential for TDP‐43‐induced cleavage, aggregation, or toxicity [48,49]. These 
results,  combined with  the  fact  that  the  physiological  role  of  TDP‐43  phosphorylation  remains 
undetermined, make the use of therapeutic tools directed at this modification complex. 

3.3. Ubiquitination 

Ubiquitination  is  another mitochondrial  permeability  transition  (MPT)  that  affects  TDP‐43. 
Indeed, TDP‐43  is modified by  lysine‐linked polyubiquitin chains 48 or 63  [50]. Furthermore,  the 
presence of ubiquitinated forms of TDP‐43 (truncated forms and complete forms) in various animal 
and cellular models suggests that the UPS is the primary pathway for TDP‐43 degradation [41,42]. 
The fact that proteasome inhibition promotes TDP‐43 accumulation and aggregation supports this 
hypothesis [41]. TDP‐43 has a relatively long half‐life of between 12 and 34 hours in most cell models, 
while that of carboxy‐terminal fragments (CTFs) is around 4 hours [51]. A different interaction with 
the UPS can explain this difference since CTFs do not have the NLS and are mainly located in the 
cytoplasm [39]. Because of its lability, the accumulation of CTF is quite surprising and could result 
from decreased degradation with age [52]. Although TDP‐43 ubiquitination is not as widely studied 
as  phosphorylation,  several  studies  have  focused  on  it.  Therefore,  ubiquitination  of  TDP‐43  by 
ubiquitin  ligases ubiquitin‐conjugating enzyme  (UBE2E) promotes  the  transition of TDP‐43  to an 
insoluble state, but does not promote its degradation [53]. 

In  contrast,  Parkin‐mediated  ubiquitination  induces  the  translocation  of  TDP‐43  into  the 
cytosolic compartment and may enhance its degradation [50]. Similarly, attempts to promote TDP‐
43 degradation by blocking the release of polyubiquitin chains have led to mixed results. Therefore, 
inhibition of ubiquitin specific peptidase  (USP14)  in mouse embryonic fibroblasts would promote 
TDP‐43  clearance  by  maintaining  ubiquitin  chains  [54].  Repression  of  deubiquitinase  UBPY 
expression  (by  ubiquitin  isopeptidase  Y)  exacerbates  TDP‐43  toxicity  in  Drosophila,  despite  the 
retention of ubiquitin chains [53]. 

3.4. Truncation 

TDP‐43 CTF between 20 and 25 kDa constitutes one of the biochemical signatures of FTLD‐TDP. 
TDP‐43 proteolysis is an event mediated by several mechanisms, including mutations of TDP‐43 in 
its C‐terminal region [55], cellular stress [48,56], and inhibition of the proteasome. Due to the absence 
of NLS in the generated fragments, the latter accumulate in the cytoplasm and act as pro‐aggregating 
factors thanks to the presence of the prion‐like domain [2]. These CTFs could serve as the basis for 
inclusion  formation by sequestering  the complete TDP‐43 protein. However,  there  is currently no 
evidence  that  TDP‐43  cleavage  directly modulates  TDP‐43  toxicity  and  even  appears  to  have  a 
protective effect in some cases [57]. TDP‐43 toxicity seems to require preserving the ability to interact 
with RNAs, which is absent in CTFs [58]. An in vitro study indicates that de novo CTF production is 
insufficient to induce TDP‐43 aggregation, and a second event is required for this [51]. It is essential 
to  highlight  that  TDP‐43  truncation  seems  necessary  for  its  degradation  under  physiological 
conditions. Therefore, blocking TDP‐43 proteolysis as a therapeutic tool is not the best option (Figure 
3).   
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Figure 3. Post‐translational modifications of TPD‐43. The principal post‐translational modifications 
found in TDP‐43 protein inclusion associated with pathogenic alterations observed in FTLD/ALS 
patients are ubiquitination, hyperphosphorylation, and aberrant cleavage. The image shows a) the 
ubiquitination of TPD‐43 through activation of the ubiquitin‐proteasome system (UPS) which affects 

its protein concentration; b) TDP‐43 being phosphorylated by casein kinase 1 (CK1) which may 
inhibit the UPS and promotes TDP‐43 aggregation; and c) TDP‐43 fragmentation in carboxy‐

terminal fragments (CTFs). Altogether, these have been proposed to promote TDP‐43 aggregation. 
Created with Biorender.com. 

3.5. TDP‐43 Relocation 

Loss of nuclear localization associated with aggregation in the cytoplasm or the neurites is one 
of the hallmarks of FTLD‐TDP. Although most TDP‐43 inclusions are extranuclear, we have seen that 
some  are  located  in  the  nucleus  (NII).  TDP‐43  typically  localizes  to  euchromatic  regions  of  the 
nucleoplasm, especially perichromatin fibrils, where transcription and splicing occur [12]. Therefore, 
even when the inclusions are nuclear, TDP‐43 is still considered to be mislocalized. Delocalization of 
TDP‐43 in the cytoplasm can be modulated by several factors,  including ALS‐associated TARDBP 
mutations, cellular stress [59], and impaired TDP‐43 degradation. Various cellular and animal models 
have been developed  to assess how  the delocalization of TDP‐43  in  the  cytoplasm contributes  to 
neurodegeneration. The  form of TDP‐43 mutated  in  the NLS has been widely used. To  induce a 
mainly cytoplasmic localization of TDP‐43 [39,41], this delocalization is accompanied by aggregation 
of the mutated form, which  is also capable of recruiting native TDP‐43 proteins; however, several 
studies have shown that the wild‐type form of TDP‐43 was sufficient to induce toxicity, even in the 
absence of inclusions [60]. Regardless, decreasing the cytoplasmic localization of TDP‐43 appears to 
reduce toxicity in vivo; however, it must be emphasized that these studies do not directly address the 
nucleocytoplasmic  transport of TDP‐43, but other mechanisms,  such as autophagy. The question 
arises whether it is the native or malformed form that is responsible for the toxicity induced by TDP‐
43 in the cytoplasm. 
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3.6. Aggregation 

Intraneuronal aggregates of TDP‐43 characterize FTLD‐TDP. The presence of protein aggregates 
is a phenomenon found in many neurodegenerative diseases. However, these inclusionsʹ protective 
or harmful role is still highly debated. Indeed, regarding the correlation between aggregation and all 
the pathological modifications  found  (delocalization,  truncation, phosphorylation, ubiquitylation, 
etc.), it is not easy to designate aggregation as the primary pathophysiological mechanism. TDP‐43 is 
no exception to this observation, and many studies point to differential roles for TDP‐43 aggregation 
in pathology. Therefore, although transgenic animal models expressing the full‐length form of TDP‐
43 show some TDP‐43 inclusions, these are relatively rare and do not correlate with the phenomenon 
of neurodegeneration [61]. 

Prevention of TDP‐43  inclusion formation does not appear to reduce toxicity  in a cell model. 
Nevertheless,  it  is  essential  to  underline  that  these  studies  are  based  on  the  presence  of  visible 
aggregates of TDP‐43. Still, these aggregates may be only the final step involving different TDP‐43 
species  ranging  from a  simple monomers  to mature aggregates via oligomers. This hypothesis  is 
supported by studies  indicating that  the complete  form of TDP‐43 can form oligomeric structures 
with amyloid properties. These oligomers are  found both  in  the brain of FTLD‐Parkinson disease 
dementia (PDD) patients and in transgenic mice, and can induce the aggregation of other amyloid 
peptides such as Aβ [62]. 

4. TDP‐43 Considerations about Being a Prion Protein 

The spread of TDP‐43 represents an emerging mechanism in the pathophysiology of FTLD‐TDP. 
This hypothesis is based in particular on the presence of a prion‐like domain in the C‐terminal part 
of TDP‐43 [2]; but also on the fact that there is a hierarchical progression of the pathology in FTLD‐ 
PDD  [63]. However,  this  is  less well established  than  for  tau  in Alzheimer’s Disease  (AD), and a 
correlation between TDP‐43 pathology progression and duration of disease progression could not be 
established. The pro‐aggregative role of this prion‐like domain is remarkably supported by two facts: 
1. Most of the TDP‐43 mutations found in ALS target the C‐terminal part. 
2. CTFs, which essentially contain this prion domain, appear to promote aggregation in vivo [40]. 

Although  there  is  currently  no  in  vivo  evidence,  several  studies  suggest  that  TDP‐43  can 
propagate and induce aggregation of native TDP‐43 proteins. First, recombinant TDP‐43 aggregates, 
previously  formed  in  vitro,  can  induce  the  accumulation  of  endogenous TDP‐43 proteins within 
HEK293T cells [64]. Similarly, the addition of insoluble TDP‐43 proteins from FTLD/ALS brains into 
SH‐SY5Y cells  induces  the  formation of ubiquitinylated and phosphorylated endogenous TDP‐43 
aggregates. Furthermore,  it has been shown  that TDP‐43 oligomers could spread  from one cell  to 
another via exosomes or microvesicles; results which suggest that prion properties attributed to TDP‐
43 might play a role in the pathophysiology of FTLD; nonetheless, they would need to be confirmed 
in vivo (Figure 4). 
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Figure 4. Mechanism of propagation of TDP‐43. TDP‐43 possesses a long C terminal domain that is 
rich in glycine. This region is a prion‐like domain where most of the TDP‐43 mutations found in 
ALS occur and the part that promotes aggregation. In humans, TDP‐43 is fragmented to TPD‐25, 
and in rats has been shown to be fragmented to TDP‐25 and TDP‐35. The spread from one cell to 
another cell proposed is via exosomes or microvesicles (MVB). Created with Biorender.com. 

5. FTLD‐TDP Genetics 

5.1. Granular Precurson (GRN) Gene 

The  first mutations  in  the GRN gene were demonstrated  in 2006. More  than 69 pathological 
mutations in the progranulin gene have been identified [65], representing a number of cases from 5 
to 20% of FTLD of familial origin. Most of the mutations affecting the GRN gene are of the nonsense 
type  and  lead  to  reduced  gene  expression,  suggesting  that  haploinsufficiency  is  the  primary 
pathological mechanism. Carriers of these mutations show a 50% reduction in the amount of mRNA 
and around 33% reduction in protein. 

5.2. Progranulin (GRN) Structure 

Like microtubule‐associated  protein  tau  (MAPT),  the  GRN  progranulin  gene  is  located  on 
chromosome 17 at position q21. This gene encodes a 68.5 kDa protein composed of 593 cysteine‐rich 
amino acids. The full‐length form of the protein contains 7.5 well‐conserved domains, each consisting 
of a repeat of 12 cysteine motifs (also called granulin motifs) separated by junction regions. Once in 
the extracellular medium, various proteases can cleave progranulin at the level of these regions to 
generate fragments ranging from 6 to 25 kDa, called granulins [66]. 

5.3. Expression in the CNS of Progranulin 

Progranulin is a secreted protein expressed in many tissues and cell types throughout the body. 
In the brain,  its expression  is  low during the early stages of development and  increases with age. 
Regarding  its  distribution  in  different  cell  types,  progranulin  is  found mainly  in  neurons  and 
microglia, although  it may be present  in small amounts  in astrocytes and ependymocytes [67]. Its 
expression within microglia is significantly increased under pathological conditions [68,69]. 
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5.4. Modulation of Expression by Transmembrane Protein 106B (TMEM106B) 

The penetrance of mutations in the GRN gene is incomplete, so knowing the factors that regulate 
the expression of this gene is essential from a therapeutic point of view. A genome‐wide association 
study  (GWAS)  of  FTLD‐TDP  cases  identified  the  gene  encoding  TMEM106B  as  a modulator  of 
pathology in patients with or without a GRN gene mutation. The genetic variability of TMEM106B 
notably affects the penetrance of the disease in cases carrying a mutation in the GRN gene, but also 
the age of onset of  the  first symptoms  [70].  In addition, people with  the  risk allele show a  lower 
plasma level of progranulin [70,71]. The TMEM106B gene encodes a transmembrane protein capable 
of  associating with  progranulin  in  endolysosomes  [72]. Regarding  the  underlying mechanism,  a 
study in cells indicates that the increase in the expression of TMEM106B promotes the intracellular 
accumulation of progranulin  [73]. This would  imply  the  sequestration of progranulin within  the 
lysosomes, which would block its release into the extracellular space and/or reduce its degradation. 

5.5. Biological Function of Progranulin 

Progranulin  involves  many  physiological  and  pathological  mechanisms,  including  cell 
proliferation, inflammation, and metabolic diseases. On the other hand, its role in the brain remains 
largely unknown despite intense research since the discovery of its involvement in FTLD in 2006. 

5.6. Progranulin Neuronal Function and Growth of Neural Tracts 

Regarding the role of progranulin as a growth factor at the peripheral level, many studies have 
focused on the potential role it plays in neuronal growth and survival. The expression of progranulin 
or granulin (E) has been shown to promote neuronal survival and neurite outgrowth in rat primary 
neuronal cultures [74]; furthermore, a study in zebrafish underscores the vital role of progranulin in 
the  development  of  motor  neurons.  Repression  of  the  expression  of  progranulin  homologs  in 
zebrafish induces a reduction in axonal growth. In murine primary neuron cultures, treatment with 
progranulin shows an increase in the development of neuronal tracts via glycogen synthase kinase‐
3beta  (GSK‐3β).  In  contrast,  using  small  interfering  RNA  (siRNA)  directed  against  progranulin 
decreases the neurite tree in primary cultures of rats [75]. The addition of recombinant progranulin 
in GRN  ‐/‐ mice has been  shown  to  restore neurite outgrowth.  In a progranulin‐deficient mouse 
model, analysis of dendrite size at the CA1 pyramidal cell level (hippocampus) once again supports 
the  role  of  progranulin  in  neurite  outgrowth:  given  the  low  expression  of  progranulin  during 
embryonic  development,  its  role  in  neuritic  growth  is  probably more  associated with  synaptic 
plasticity in the adult brain (Figure 5). 
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Figure 5. Progranulin in frontotemporal lobar degeneration. Progranulin contains 7.5 conserved 
domains, consisting of a repeat of 12 cysteine motifs separated by junctions regions where some 

proteases will be able to cleave progranulin. Progranulin is found mainly in neurons and microglia, 
where its expression is increased in FTLD; through endocytosis, progranulin is bound to the Sortilin 
receptor and sequestrated in lysosomes which are associated with TMEM106B, which would block 

its release intro extracellular space and reduce its degradation. In brain adults, progranulin is 
associated with synaptic plasticity, patients with progranulin gene mutation reported an increase in 

synaptic vesicles and extrasynaptic secretion. Created with Biorender.com. 

5.7. Synaptic Plasticity 

Evidence  suggests  that progranulin  can modulate  synaptic biology. Thus, an  increase  in  the 
number of synaptic vesicles and their probability of secretion has been observed in cultures of rat 
hippocampal neurons deficient in progranulin. These results were confirmed in the brains of FTLD 
patients with a mutation in the GRN gene [75]. Although another study indicates the opposite by 
highlighting a decrease in the number of these vesicles in GRN ‐/‐ mice, all these data support the 
role of progranulin in synaptic function. In addition, dysregulation of miRNA expression targeting 
proteins involved in synaptic biology was demonstrated in FTLD‐PDD patients carrying a GRN gene 
mutation [76].  In addition,  the stimulation of neuronal activity would promote  the recruitment of 
progranulin at the synaptic level and its synaptic and extrasynaptic secretion. A link between loss of 
progranulin and synaptic dysfunction has been described; in fact, a study has shown an increase in 
inhibitory synapse removal in mice whose progranulin expression has been repressed in microglia. 
This phenomenon would be mediated in particular by increased complement expression resulting 
from increased microglial activation in humanized immune system (HIS) mice [77]. Progranulin can 
also bind to the sortilin receptor, which  is known  to bind neuropeptides such as neurotensin and 
neurotrophic  factor  pro‐nerve  growth  factor  (NGF).  Progranulin  binding  to  the  sortilin  receptor 
causes its endocytosis and rapidly leads to its degradation via the lysosomal pathway. However, no 
signaling pathway appears to be activated [78,79], suggesting only a role for sortilin in regulating 
extracellular  progranulin  concentration  [80].  Progranulin  would  also  be  involved  in  the  stress 
response, which would play a protective role (Figure 5). 
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5.8. Microglial Functions 

Due  to  the  overexpression  of  progranulin  in  pathological  conditions,  several  studies  have 
focused on its role in microglia. Thus, a study observed an excessive secretion of cytokines in primary 
cultures whose microglial  progranulin  expression  is  repressed  [81].  Furthermore,  this  excess  of 
cytokines appears  to be  cytotoxic. A  study  conducted  in a  similar mouse model also  showed an 
increase  in  complement production  [77].  In  contrast, using  siRNAs directed  against progranulin 
decreases  cytokine  production  in  human  fetal  microglial  cells  after  lipopolysaccharide  (LPS) 
stimulation [82]. Progranulin also seems to act as a chemoattractant for microglial cells, suggesting a 
role in the recruitment of these cells during CNS damage. 

5.9. Progranulin on TDP‐43 Aggregation 

Transactive response DNA‐binding protein pathology is characterized by phosphorylated forms 
of the complete TDP‐43 protein and C‐terminal fragments in the brain tissue of FTLD patients. The 
relationship  between  progranulin  haploinsufficiency  and  the  development  of  this  pathology  is 
unknown. Although several studies in vitro observe proteolysis and aggregation of TDP‐43 during 
progranulin depletion  [56,83,84], these results are still controversial. Furthermore, no pathological 
modification of TDP‐43 is found after the repression of the progranulin gene in zebrafish or human 
cell  lines  [85]. Progranulin‐deficient mouse models  show highly variable phenotypes;  thus, while 
some models are distinguished by TDP‐43 phosphorylation and/or delocalization [86,87], others do 
not show signs of TDP‐43 pathology, and  this occurs even at older ages; however, a recent study 
demonstrated  that certain granulins, particularly granulin  (E), would promote TDP‐43  toxicity  in 
different  animal models. An  accumulation  of  this  fragment  is  also  observed  in  brain  regions  of 
patients affected by the TDP‐43 pathology [88]. 

5.10. Neuropathology and Associated Clinical Signs 

The onset of symptoms is later than for MAPT mutations, with a mean between 59 and 65 years. 
However, the duration of  the evolution  is similar, with an average of 9 years. Singularly, there  is 
significant heterogeneity  in  the  clinical  symptoms observed  in patients,  even  in  individuals with 
identical mutations or belonging to the same family. Most cases present with clinical signs of bvFTD 
or svPPA, often accompanied by Parkinsonian syndrome. The association with ALS is found very 
rarely  [89].  The main  feature  observed  on  imaging  in  patients  carrying  a GRN mutation  is  the 
presence of asymmetric brain atrophy [90]. 

5.11. White Matter Abnormalities 

Severe cortical atrophy and parietal lobe involvement are also found in these patients. From a 
neuropathological point of view, TDP‐43  type A  inclusions are mainly  found.  Inclusions can also 
appear as NII and are primarily located in the frontal cortex and striatum [91]. Dystrophic neurites 
are frequently found in the superficial cortical layers, and minor TDP‐43‐positive neurites found in 
the CA1 hippocampus [92,93]. Furthermore, morphometric studies indicate that the TDP‐43 pathology 
affects  specific  neuronal  circuits  in  patients  with  a  progranulin  mutation.  The  asymmetric 
distribution  of  TDP‐43  lesions,  distributed mainly  in  the  left  hemisphere, makes  it  possible,  in 
particular, to differentiate TDP‐43 pathology related to GRN mutations from that sometimes found 
in patients with AD (Figure 6). 
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Figure 6. Alterations due to TDP‐43 pathology. TDP‐43 pathology induces mutations that trigger 
important changes in progranulin. In addition, inclusions by TDP‐43 can alter brain morphology. 

Created with Biorender.com. 

5.12. Nucleotide C9ORF72 

In  2011,  a  GGGGCC  hexanucleotide  repeat  was  identified  in  a  non‐coding  region  of  the 
C9ORF72 gene as the major common genetic cause of FTLD and ALS [94]. In fact, although variable, 
the expansion size  is approximately 23 repeats  in a healthy  individual, while  it can reach several 
thousand repeats in affected patients [94]. Although the exact minimum number of repeats to induce 
pathology is still not well determined, most studies consider the presence of more than 30 repeats 
pathological  [94,95].  Currently,  20  to  40%  of  familial  cases  of ALS  and  FTLD,  respectively,  are 
explained by a C9ORF72 mutation [96]. Given the significant involvement of C9ORF72 in FTLD and 
ALS, research has focused on understanding how the GGGGCC repeats lead to the phenomenon of 
neurodegeneration. 

5.13. Pathophysiological Mechanisms Related to GGGGCC Repeats 

Three hypotheses are proposed to explain hexanucleotide repeatsʹ pathological mode of action. 
1. The presence of many repeats could cause a reduction in the expression of the C9ORF72 gene 

leading to a loss of its physiological function. It would seem that the expression of the C9ORF72 
gene is reduced in patients carrying this type of mutation [94]. 

2. It  has  been  shown  that  brain  and  spinal  cord  tissue  from  FTLD/ALS  patients  are  not 
distinguished by the presence of nuclear foci composed of GGGGCC RNA but also GGCCCC 
antisense RNA [97,98], similar to the mechanism described in myotonic dystrophy type I (DM1) 
[99],  these  foci  could  sequester  certain  RBPs  or  splicing  factors  and  lead  to  a  loss  of  their 
physiological functions. 

3. The  transcripts  (sense  and  antisense), produced  from  the  repeated  sequences, would be  the 
target of an unconventional translation mechanism that does not depend on the presence of an 
ATG codon. This mechanism called translation‐associated repeat not initiated by ATG (RAN), 
would  be  responsible  for  the  production  of  a  series  of  dipeptides  (dipeptide  repeat, DPR), 
(Glycine‐Alanine, GA),  (Glycine‐Proline, GP),  (Glycine‐Arginine, GR),  (Proline‐Alanine,  PA) 
and  (Proline‐Arginine,  PR)  [98].  These DPRs,  located  throughout  the  entire CNS,  have  the 
characteristic  of  being  pro‐aggregative,  and,  therefore,  could  participate  in  the 
neurodegenerative process [98]. Several studies carried out in cell culture models of Drosophila 
demonstrate the toxicity of these DPRs [97,100] (Figure 7). 
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Figure 7. Physiological changes. In patients with FTLD/ALS, a reduction in the expression of the 
C9ORF72 gene is present, and alteration in RBPs as well as in splicing factors and changes in 

transcription processes are observed. Created with Biorender.com. 

6. Clinical Presentation and Neuropathology 

As with mutations affecting the progranulin gene, there is some clinical heterogeneity between 
members of the same family. Thus, the age of onset of symptoms is highly variable and ranges from 
21 to 83 years, with a mean of 50 years [96]. As with GRN mutations, variants of the TMEM106B gene 
may influence disease onset in patients with an expansion in the C9ORF72 gene [101]. The disease 
lasts 1 to 22 years, with a mean of 8 to 9 years [96]. The most common phenotype found in patients 
carrying a mutation in the C9ORF72 gene is bvFTD. However, various other symptoms may also be 
observed,  such  as  svPPA,  memory  deficits,  or  extrapyramidal  motor  disorders  [102].  From  a 
neuropathological perspective, C9ORF72 cases are characterized by TDP‐43  inclusions  in both the 
neocortex and lower motor neurons. Pathology within brain tissue presents primarily as FTLD type 
B; however, some cases (usually elderly patients without clinical signs of ALS) exhibit features more 
consistent with a combination of FTLD  types A and B  [89,102]. Parallel  to  the TDP‐43 pathology, 
C9ORF72 cases present a unique feature corresponding to NCI and NII lesions immunoreactive for 
UPS system proteins but not for TDP‐43. Using antibodies explicitly directed against DPR allowed 
us to demonstrate  its presence within these TDP‐43 negative  inclusions. The composition of these 
lesions reveals that the DPRs resulting from the translation of the antisense transcripts of GGCCCC 
(GA, GP, and GR); are the ones that are mainly found [89]. This type of lesion is present throughout 
the neocortex, the limbic system, the cerebellar cortex, the basal ganglia, the thalamus, and the upper 
part of the brain stem. 

In contrast  to  the clinical  symptoms, DPR pathology distribution  is  relatively similar among 
different C9ORF72 cases;  there  is currently no correlation between DPRs, TDP‐43 pathology, and 
neuronal death [89]. Therefore, the importance of DPR pathology compared to TDP‐43 pathology in 
developing the disease is still debatable. Cases with a C9ORF72 mutation also show intraneuronal 
RNA foci composed of sense and antisense transcripts of GGCCCC repeats. These foci are present in 
50% of neuronal nuclei but rarely in the cytoplasm and glial cells (Figure 8). 
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Figure 8. Clinical changes in patients with TDP‐43. The alteration of the C9ORF72 gene has an 

impact on important neurological symptoms, the result of NCI and NII lesions, which affect various 
brain areas. Created with Biorender.com. 

7. Other Genes Involved 

In addition to C9ORF72 and GRN, which represent the primary genes involved in familial cases 
of FTLD‐PDD, several other genes play a role in the development of this pathology. Among them are 
the genes encoding TDP‐43, TARDBP, and VCP. 

7.1. TARDBP Gene 

Most of the mutations that affect the gene that encodes TDP‐43 are usually associated with cases 
of motor  neuron  disease  (MND);  however,  cognitive  disorders  (bvFTD  and  svPPA)  have  been 
described in two patients with MND with a mutation in the TARDBP gene [103]. A case has been 
described as a carrier of the TARDBP K263E mutation who developed FTD, progressive supranuclear 
palsy (PSP), and chorea; furthermore, these symptoms were correlated with the presence of TDP‐43 
inclusions in the brainstem and subcortical nuclei, both in neurons and glia. The pathophysiological 
mechanisms resulting from these TARDBP gene mutations remain to be elucidated. However, it is 
interesting to note that most of the mutations are located in the C‐terminal part of TDP‐43, leading to 
a delocalization of the protein in the cytosolic compartment. Therefore, it is highly likely that these 
mutations  lead  to  toxic  cytosolic  gain‐of‐function  and  nuclear  loss‐of‐function.  From  the 
histopathological point of view, the lesions present a particular profile with a mixture of NCI, NII, 
and DN at the level of the subcortical regions. At the same time, the cortex shows mainly DN‐type 
lesions. 

7.2. VCP Gene 

Mutations in the VCP gene result in a rare syndrome called inclusion body myopathy with early‐
onset Paget disease and frontotemporal dementia (IBMPFD), affecting skeletal muscle, bone, and the 
nervous system. Valosin containing protein belongs to the triple‐A; ATPase family and plays a role 
in many cellular processes related to protein homeostasis. In particular, VCP promotes the targeting 
of ubiquitinated proteins to the proteasome, and the degradation of protein aggregates by autophagy. 
The VCP gene mutation  is also at  the origin of an alteration  in autophagosome maturation  [104]. 

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 19 September 2023                   doi:10.20944/preprints202309.1184.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202309.1184.v1


  17 

 

Patients with VCP mutation present a particular neuropathological signature with many NII‐type 
lesions and DN in the cortex (FTLD‐TDP type D) [105]. Other genes would also be associated with 
developing  the  TDP‐43  pathology;  however,  their  participation  is  less  clear  than  for  the  genes 
mentioned above. Among them are the genes coding for sequestrasome 1, ubiquitin 2, tank‐ binding 
kinase 1 (TBK1), or optineurin. The neuropathological data of these genes are currently not sufficient 
to be able to establish correlations. 

8. Minority Subclasses of FTDL and Related Syndromes 

We  have  seen  that  in most  cases  of  FTLD,  the  tau  or  the  TDP‐43  proteins  are  aggregated; 
however,  in  the  remaining  5  to  10%  of  cases,  neither  of  these  two  proteins  is  found  during 
neuropathological analysis. In most cases, the FET family proteins (fused  in sarcoma, FUS; Ewing 
sarcoma,  EWS;  and  TATA  box  binding  protein  associated  factor  2N,  TAF15)  aggregate within 
neurons. In rare cases, only proteins linked to the ubiquitin proteasome sysytem (FTLD‐UPS) could 
be identified [106]. 

9. Frontotemporal Lobar Degeneration with FUS (FTLD‐FET) 

In 2009, mutations in the FUS gene were discovered in familial cases of ALS (ALS‐FUS) [105,107]. 
Because of the confounding clinical signs between ALS and FTLD, but also between FUS and TDP‐
43, it was hypothesized that FUS aggregates in 5–10% of FTLD cases without tau or TDP‐43 lesions. 
Several studies confirmed this hypothesis thanks to immunological tools specifically directed at FUS. 
Indeed, in most FTLD cases without tau or TDP‐43 pathology, including typical FTLD with ubiquitin 
inclusions  (aFTLD‐U)  [108],  neuronal  intermediate  filament  inclusion disease  (NIFID)  [109],  and 
basophilic inclusion body disease (BIBD) cases, the presence of inclusions positive for FUS labeling 
is observed. Subsequently, studies revealed that these lesions were also composed of EWS and TAF15 
proteins, as well as transportin 1 (Trn1), which is responsible for targeting FET proteins within the 
nucleus  [110]. Therefore,  aFLTD‐U, NIFID, BIBD,  and FTLD  cases  characterized by FET protein‐
positive inclusions were grouped under the term FTLD‐FET (for FTLD with FUS, EWS, and TAF15 
inclusions). The FET proteins were  initially found as part of fusion oncogenes that cause different 
specific types of cancer in humans. Like TDP‐43, these proteins are ubiquitously expressed among 
the nucleic acid‐binding proteins. Therefore,  they participate  in  the metabolism  in multiple ways, 
including regulation of transcription, RNA transport, miRNA maturation, and DNA repair [111]. To 
do this, they have an RNA recognition domain. FET proteins are primarily localized at the nuclear 
level but  continually move between  the nucleus and  cytoplasm  through nuclear  localization and 
export signals. The physiological functions of FET proteins in the brain are not yet fully understood, 
but recent studies suggest an essential role in regulating RNA‐encoding factors involved in neuronal 
structure and plasticity, and maintaining dendritic integrity [111]. Like TDP‐43, cells displaying FET 
protein  inclusions  are  characterized  by  partial  or  complete  loss  of  these  proteins  in  the  nuclear 
compartment. Several mechanisms have been proposed to explain this delocalization: 
1. First, a dysfunction of the Trn1 protein, resulting from a genetic variation of the TNPO1 gene or 

a post‐translational modification, could decrease the efficiency of FET protein transport to the 
nucleus. However, the absence of other proteins carried by Trn1 within the aggregates, such as 
heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 (hnRNPA1), makes this hypothesis less plausible 
[106].   

2. Post‐translational modifications, absent under physiological conditions, can also affect the FET 
proteins. Interestingly, hypomethylation of arginine residues in a region close to the NLS of FET 
proteins is observed.   
This would promote the affinity of the FET proteins for Trn1 and lead to the formation of an 

inseparable complex, thus favoring the formation of cytoplasmic inclusions [112]. Although the cause 
of this hypomethylation has yet to be determined, it explains why the aggregates present in FTLD‐
FETs contain both FET and Trn1 proteins (Figure 9). 
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Figure 9. ALS‐FUS. The opportune detection of ALS‐FUS is carried out with immunological tools, 
where the objective is the detection of inclusions as well as characteristic lesions. Created with 

Biorender.com. 

10. FTLD‐FET Subtypes 

10.1. aFTLD‐U 

The subtype aFTLD‐U corresponds to a group of FTLDs distinguished by the absence of TDP‐
43 pathology, without clinical symptoms and characteristics of ʺatypicalʺ pathologies. The onset of 
bvFTD is generally early in these cases, with a rapid evolution of psychobehavioral disorders without 
impairment of language and motor pathways. 

In  addition  to  frontotemporal  atrophy  at  a  macroscopic  level,  most  cases  present  with 
degeneration of the anterior part of the striatum and sclerosis of the hippocampus. Lesions appear NCI‐
like, particularly small and compact, and are immunoreactive for FET, ubiquitin, and p62 proteins. 
Regarding  their  location,  they  are  found  mainly  in  the  frontal  and  temporal  neocortex,  the 
hippocampus, and the striatum [34,106]. Surprisingly, vermiform lesions of NII are also seen within the 
dentate cortex gyrus and pyramidal neurons. Compared with other FTLD‐FET cases, aFTLD‐U shows 
less pathology in subcortical regions. 

10.2. NIFID 

NIFID  is  a  rare neurodegenerative disease presenting  early  FTD  symptoms  associated with 
pyramidal and extrapyramidal motor abnormalities [113]. These cases were  first distinguished by 
their unique neuropathologic signature, including different NCI and NII immunoreactive lesions for 
all  intermediate neurofilaments [113]. In addition, NIFID cases present significant FET pathology, 
including inclusions of variable morphology in many brain regions. The cerebral cortex, hippocampus, 
lower motor neurons, and various subcortical regions, such as the basal ganglia and brain stem, are 
affected.  So, NII‐like  vermiform  inclusions,  similar  to  those  found  in  aFLTD‐U  cases,  are  also 
regularly seen, but only in the hippocampus, therefore plays a central role in the pathophysiological 
process in patients with NIFID [108]. 

10.3. BIBD 

BIBD  is  also  clinically  and  neuropathologically  heterogeneous.  Thus,  the  phenotypes  show 
clinical presentations ranging from ALS to FTD, including ALS with associated dementia. The main 
neuropathological specificity consists of NCI‐type inclusions that can be labeled with primary probes. 
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It  appears  grey/bluish  when  stained  with  hematoxylin  and  eosin,  hence  the  term  basophilic 
inclusions (BI). The morphology of these lesions is variable (round, oval, crescent‐shaped), and it is 
possible to detect them using RNA‐directed immunohistochemical tools. Although cases with BIBD 
show  atrophy of  the  frontotemporal  cortex, BI  lesions  are usually more numerous  in  subcortical 
regions, such as the basal ganglia and brainstem tegmentum. In addition to BI lesions, NCIs composed 
of FET proteins are found in many cortical and subcortical regions, such as NIFID [114]. However, 
the severity of the pathology in the hippocampus, and striatum is more variable, and NII is not observed 
(Figure 10). 

 
Figure 10. Changes by clinical phenotypes. Lesions are detected by immunohistochemical tools. 

Mainly BIBD lesions that occur at specific sites in the brain. Created with Biorender.com. 

11. Genetics in FTLD‐FET 

Among the FET proteins, FUS represents the protein most involved in the familial forms: in fact, 
many  nonsense  mutations  can  affect  the  C‐terminal  region  of  FUS  and  are  responsible  for 
approximately 4% of familial forms of ALS. These mutations favor the appearance of the pathology 
by altering the nuclear localization signal of FUS. The reduction in the interaction between FUS and 
Trn1 that results from these mutations leads to the formation of FUS inclusions in the cytoplasm [115]. 
Thus, ALS‐FUS cases are characterized by inclusions consisting of FUS but not the other FET proteins 
[34]. Genetic variations of TAF15 and EWS have also been described in some ALS patients. However, 
no associated pathology has been described, and there do not seem to be any consequences on the 
functioning of the proteins [116]. The role of mutations in the genes encoding FET proteins is highly 
controversial. Most  cases  of  FTLD‐FET  are  sporadic  [117]. Although  FUS mutations  have  been 
reported in some cases with clinical signs of FTD, they have generally been associated with ALS. The 
analysis of the genes that code for N‐arginine‐methyltransferases, involved in the methylation of FET 
proteins, also did not reveal any mutation or alteration in their expression [118]. 

12. FTLD‐UPS 

Despite the discovery of TDP‐43 and FET proteins in most FTLD cases without tau pathology, 
there  are  still  a  small  number  of  cases  distinguished  only  by  the  presence  of  inclusions 
immunoreactive for FTLD‐UPS. Among these cases, hereditary cases were associated with a mutation 
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in the gene that encodes a protein involved in forming multivesicular bodies, CHMP2B [119]. The 
first  mutation  was  initially  identified  in  a  subpopulation  from  Denmark;  mutations  were 
subsequently discovered  in other families. Patients affected by a CHMP2B mutation present NCI‐
type granular lesions, mainly in the granular cells of the dentate gyrus. These lesions stain positive 
for ubiquitin and p62 on immunohistochemistry but negative for tau, TDP‐43, or FUS. However, it 
remains to be clarified whether FTLD‐UPS results from accumulating an as‐yet unidentified protein 
or a more general lysosomal and endosomal trafficking dysfunction [119]. 

13. Other Pathologies 

Several  neurodegenerative  disorders  can  be  considered  FTLD,  such  as  hereditary  spheroid 
leukoencephalopathy or Nasu‐Hakola disease  [120,121].  In  addition, a  recent  study described  an 
FTD‐like syndrome in a family carrying a mutation in the gene encoding the PRKAR1B protein (by 
CAMP‐dependent  protein  kinase  type  I  beta  regulatory  subunit)  [122].  The  neuropathological 
analysis highlights unique NCI  lesions  consisting of PRKAR1B and  the different neurofilaments, 
suggesting that it could be a rare subtype of NIFID without FUS pathology. Similarly, several other 
neurodegenerative diseases may present a large part of the diagnostic criteria associated with vcFTD, 
termed ʺfrontal variantsʺ. Among these variants, AD is the most common and could account for 17% 
of FTD cases. There are also some FTLD cases in which no lesion has yet been detected, despite using 
a wide  range  of  immunohistochemical  tools;  and  these  cases,  formerly  called  dementia  lacking 
distinctive histopathology (DLDH), are now classified as FTLD‐ni (no inclusions) [33]. 

14. LATE 

A  study  has  shed  light  on  a  new  neurocognitive  pathology  linked  to  the  TDP‐43  protein. 
Discovered by a college of experts led by Professor Peter Nelson of the University of Kentucky, this 
new  disease  has  been  dubbed  ʺTDP‐43  predominantly  limbic  age‐related  encephalopathy”  [8]. 
According  to  the  international  scientific  community,  this would  be  one  of  the most  important 
discoveries related to degenerative diseases in recent decades. According to the researchers behind 
this description, LATE would be more prevalent than FTD, a condition related to AD [63]. In other 
words, many patients diagnosed with AD may suffer from TDP‐43 age‐related predominantly limbic 
encephalopathy. This  new  clinical  entity  is  characterized  by  the presence  of  the TDP‐43  protein 
outside the nuclei of brain cells where it should usually be found. As part of this neurodegeneration, 
this protein accumulates abnormally in different regions of the brain, like the tau and beta‐amyloid 
proteins involved in AD [63,89,94] (Figure 11).   
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Figure 11. LATE and FTD. It is common for LATE to occur more often than FTD. It should be noted 
that a large number of elderly Alzheimerʹs patients may be manifesting the pathology due to LATE 

in some of its stages. Created with Biorender.com. 

This process is usually classified into three stages: 
 Stage 1: toxic clumps are formed in the amygdala, a region of the brain involved in managing 

emotions;   
 ‐ Stage 2: protein aggregates  spread  inside  the hippocampus, which plays an essential  role  in 

memory processes; 
 Stage  3:  they  reach  the median  frontal  gyrus  that  controls  space‐time  orientation  [63,89,94] 

(Figure 11). 

14.1. LATE Symptoms 

The  symptoms  are  comparable  to  those  of  AD.  Regarding  the  latter,  the  patients  present 
modalities  of  expression  of  the  pathology  that  are  often  very  variable  and  evolutionary  [62‐63]. 
Among the main clinical signs of LATE are: 
 Memory loss, especially concerning recent events; 
 Difficulties in carrying out activities and tasks inherent to daily life; 
 Language disorders; 
 Loss of motivation; 
 Spatiotemporal disorientation; 
 Mood swings; 
 Behavior problems [63,76]. 

14.2. Causes of LATE 

Recently  discovered,  TDP‐43  age‐related  predominantly  limbic  encephalopathy  is  far  from 
having  revealed all  its  secrets. The mechanisms underlying  the pathological accumulation of  the 
TDP‐43  protein  in  the  different  areas  of  the  brain  are  still  unknown.  They  do  know  that  the 
appearance of  lesions usually occurs in significantly older adults (around 80 years of age). Unlike 
Alzheimer’s, a disease that occurs at about 65 to 70 years of age; for some unknown reason, the TAR 
DNA‐binding protein TDP‐43 begins to malfunction and attaches to nerve cells, causing their death. 
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These mutations would thus be at the origin of irreversible cytoplasmic accumulations. Therefore, on 
this  protein, we  seek  to  understand  the mechanisms  that  underlie  these  toxic  aggregations  and 
develop therapies adapted to the particularities of the clinical signs generated. This toxic aggregate 
exists in neurodegenerative pathologies such as ALS [88,111]. 

The warning  signs  of  age‐related  TDP‐43  limbic‐predominant  encephalopathy  can  take  on 
different aspects. If many do not show a pathological character at an advanced age, their recurrence 
and  repetition  should  lead  to  physician  consultation.  Early  detection  and  the  fastest  possible 
treatment are two essential conditions to stop the progression of the pathology. Unfortunately, this 
encephalopathy is not yet the subject of a marked diagnostic pathway. Most cases of LATE, when 
detected, are similar to AD [76,106]. 

As a new diagnostic entity, LATE remains challenging to differentiate from AD, which shares 
many commonalities. That is why researchers have estimated that about one third of 85‐year‐olds 
diagnosed with the best‐known degenerative condition may have TDP‐43 age‐related predominantly 
limbic encephalopathy. Physicians currently have very little clinical data to support their diagnostic 
process,  and  no  known  ante‐mortem  biological  biomarkers  can  reveal  the  disease with  certainty. 
Therefore,  the  diagnosis  is  neuro‐pathophysiological  and  can  only  be  formally  confirmed  by 
performing a pathological study of the brain tissue after the patient’s death (a post‐mortem diagnosis). 
But work continues to establish objective diagnostic criteria based on formal medical examinations 
[62‐63].   

Medical neuroimaging seems to have a promising future since recent studies have shown that 
people affected by this particular encephalopathy will present atrophy in the medial temporal lobes 
and frontal cortex, as well as a particularly damaged amygdala and hippocampus [63]. 

15. Conclusions 

The  precise  pathophysiological mechanisms  of  frontotemporal‐TDP  and  limbic  age‐related 
encephalopathy are not fully understood. Nevertheless, age‐related changes in the brain, including 
protein misfolding  and  neuroinflammation,  are  considered  contributing  factors.  These  disorders 
have a complex interplay of genetic and environmental factors in their development and progression. 
Familial  cases of  frontotemporal‐TDP  indicate  the  involvement of  specific gene mutations, while 
sporadic  cases  point  to  potential  genetic  predisposition  and  other  unidentified  triggers. 
Understanding  the  pathophysiological  and  genetic  basis  for  both  disorders  is  crucial  for  early 
diagnosis, targeted therapies, and the development of disease‐modifying treatments  in the future. 
Further research into these neurocognitive disorders holds promise for enhancing the quality of life 
for affected individuals and their families. 
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