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Ciliopathies rénales



2 types de cils:
les cils mobiles et le cil primaire 

Organelles,  à la surface des cellules
Taille : 7 à 10 mm
Diamètre : 0,2 mm
Chaque cil est construit autour d’un complexe central, l’axonème qui naît du centrosome

Le cil



Cils mobiles

Epithélium respiratoire
Epithélium voies génitales

Cellules épendymaires
Génération de flux

Cellules ciliées

Flagelles

Mouvement cellulaire

9+2



Cil primaire

Fonctions sensorielles diverses
« Antenne » cellulaire

Photoréception
Réception chimique

Réception mécanique

9+0

Cellules au repos

SHH
Wnt/PCP

PDGF

Fonction sensorielle
Signalisation

Cil connecteur 
des cônes et 
batonnets



Le cil nodal : cil primaire… mais mobile

Manfred Fliegauf et al., Nature (2007) 

Droite Gauche

Mise en place de 
l’asymétrie G/D

http://scienceblogs.com/pharyngulaHiroshi Hamada et al., Nature Reviews Genetics (2002)

Anomalies de l’asymétrie
G/D, Hétérotaxie

▪ Situs inversus totalis : image en miroir
complet du situs solitus, (1/6000 - 8000
naissances)

▪ Situs ambigus : problème d’asymétrie d’au
moins un organe, malformations graves
possibles notamment cardiaques (1/10 000
naissances)

▪ Isomérisme : perte de l’asymétrie habituelle
d’un ou plusieurs organes, menant à une
symétrie pathologique de type G ou D

gastrulation
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G0

G2M
c

Reproduction

Anomalies du développement

Cancérologie

Centrosome et cil primaire: 

Fonctions cellulaires majeures



Adamiok-Ostrowska, Cells. 2020 Apr; 9(4): 907

Cil et cancer

Genes ciliaires fréquement mutés dans les 
cellules tumorales (sein, colon)

Sur 304 gènes ciliaires (website Syscilia) 8 
codent pour des protéines ciblées par des 
molécules faisant l'objet d'essais cliniques

CTNNB1, DRD5, GSK3B, PLK1, SMO, TTK,
VDAC3, VHL

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adamiok-Ostrowska%20A%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7226761/


Cil, carcinome rénal (RCC) et VHL

▪ Les carcinomes rénaux (CCR) se manifestent souvent sur des reins kystiques

▪ Le VHL est la cause génétique la plus fréquente de RCC, souvent précédé de kystes

▪ Nombre de cils primaires diminués dans les RCC 
▪ Schraml P, et al. Sporadic clear cell renal cell carcinoma but not the papillary type is characterized by severely 

reduced frequency of primary cilia. Mod Pathol (2009) 22:31–6. 
▪ Basten SG, et al. Reduced cilia frequencies in human renal cell carcinomas versus neighboring parenchymal tissue. 

Cilia (2013) 2:2. 

▪ VHL, suppresseur de tumeur: dynamique des microtubules : orientation et la stabilization 
des MT -> ciliogenèse
▪ Schermer B, et al. The von Hippel-Lindau tumor suppressor protein controls ciliogenesis by orienting microtubule 

growth. J Cell Biol (2006) 175:547–54. 
▪ Hergovich A et al.,. Regulation of microtubule stability by the von Hippel-Lindau tumour suppressor protein pVHL. 

Nat Cell Biol (2003) 5:64–70. 233. Kuehn EW, Walz G, Benzing T. Von hippel-lindau: a tumor suppressor links 
microtubules to ciliogenesis and cancer development. Cancer Res (2007) 67:4537–40.

▪ Lolkema MP, et al. The von Hippel-Lindau tumor suppressor protein influences microtubule dynamics at the cell
periphery. Exp Cell Res (2004) 301:139–46. 



Kalot, Frontiers in Nephrology, 2024

Deux voies de la ciliogenèse



Goetz & Anderson, Nat review Genet, 2010

Chevauchement clinique

Obésité

Anomalies hépatiques

Anomalies craniofaciales

Anomalies rénales

Anomalies rétiniennes

Polydactylie

Anomalies cérébrales
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Pathologies du cil primaire



La polykystose rénale AD
1/400-1/1000 

2 gènes
PKD1 : polycystin-1, 78 %
PKD2 : polycystin-2, 15 %

Dilatation de n’importe quel segment du néphron
kystes glomérulaires fréquents

Adulte Fœtus de 25 SA

Kystes rénaux, hépatiques
Hypertrophie du VG
Anévrysmes artériels



La polykystose rénale AR
1/50 000  naissances 

Dilatation des tubes collecteurs
Aspect radiaire

Néphrons généralement normaux

Gène: PKHD1 -> fibrocystine

Malformation de la plaque ductale 
aboutissant à une fibrose 
hépatique congénitale (FHC).



Adamiok-Ostrowska, Cells. 2020 Apr; 9(4): 907

PKD : voies de signalisation impliquées

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Adamiok-Ostrowska%20A%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7226761/


Cil primaire et polarité planaire (Wnt/PCP)

Hildebrandt & Katsanis NEJM  2011

Normal Kystes rénaux

Fliegauf Nature 2007

Cellule tubulaire rénale
Mécano-récepteur

(sens du flux)



Rôle émergeant de l’actine dans les ciliopathies

Kalot, Frontiers in Nephrology, 2024

La dynamique de l'actine est
perturbée dans toutes les 
ciliopathies rénales
➔ transformation kystique
➔ fibrose 



SUFU
KinasesGLI3-R

KIF7

SMO

Cibles SHH

- SHH

PTCH

PTC
H

Cibles SHH

+ SHH

SMO
SHH

GLI3-A

KIF7
GLI3-A

= ZPA

Notochord, floorplate

Roessler et al, Muenke
Nature Genet 1996

SHH : holoprosencéphalie

Anomalie de la ligne médiane

Régions régulatrices de SHH 

Polydactylie

Cil primaire et voie Sonic hedgehog (SHH) 



Le Syndrome de Meckel

Polydactylie Post-axiale

Malformations cérébrales
Encéphalocèle Occipitale

- Kystes épididymaires
- Kystes pancréatiques
- Fentes labiales/palatines
- Malformations cardiaques
- Situs inversus
- Microphtalmie
- Anomalies osseuses

Reins kystiques

Prolifération des canaux biliaires

Reins

foie

rein



IMG 27SA pour encéphalocèle occipitale et dilatation ventriculaire, gros reins

EFP0800144, J. Martinovic



• Ataxie
• Hypotonie
• Retard de développement
• Anomalies mouvements oculaires
• Anomalie du rythme respiratoire 

Hypoplasie / agénésie vermis

Syndrome de Joubert (JS)
MIM213300

JS related disorders (JSRD) ou 
CORS (cerebello-oculo-renal syndrome)
-> Signes additionnels rares

◼ Polydactylie
◼ Dystrophie rétinienne 
◼ Reins kystiques / NPH
◼ Encéphalocèle occipitale 
◼ Fibrose hépatique

3- Pédoncules cérébelleux élargis et allongés

2- Fossé interpédonculaire élargi

1- Hypoplasie /agénésie du vermis

Témoin Joubert

“molar tooth sign” (MTS)
Signe de la dent molaire

1

2

3



Agénésie du Vermis
« Dandy-Walker »

Aspect de « dent molaire »
Sur coupe transversale pédoncules 

cérébelleux supérieurs 

TMEM67

Syndrome de Joubert en foetopathologie
MIM213300

V4

V4
ce

PP

ce ce

P
P



INPP5E 9q34.3 JBS1
TMEM216 11q13.1 JBS2 MKS2

AHI1 6q23.3 JBS3
NPHP1 2q13 JBS4 NPHP1
CEP290 12q21.32 JBS5 MKS4 NPHP6, BBS14

TMEM67 8q22.1 JBS6 MKS3 NPHP11
RPGRIP1L 16q12.2 JBS7 MKS5 NPHP8
ARL13B 3q11.1 JBS8
CC2D2A 4p15.32 JBS9 MKS6

OFD1 Xp22.2 JBS10 OFD1
TTC21B 2q24.3 ? JBS11 SRTD4 NPHP12 

KIF7 15q26.1 JBS12 HYLS2
TCTN1 12q24.11 JBS13

TMEM237 2q33 JBS14 
CEP41 7q32 JBS15

TMEM138 11q12.2 JBS16
CPLANE1 5p13 JBS17

TCTN3 10q24.1 JBS18 OFDIV
ZNF423 16q12.1 JBS19 NPHP14

TMEM231 16q23.1 JBS20 MKS11
CSPP1 8q13.2 JBS21
PDE6D 2q37.1 JBS22

KIAA0586 14q23.1 JBS23
TCTN2 12q24.31 JBS24 MKS8
CEP104 1p36.32 JBS25
KATNIP 16p12.1 JBS26
B9D1 17p11.2 JBS27 MKS9
MKS1 17q22 JBS28 MKS1

TMEM107 17p13.1 JBS29
ARMC9 2q37.1 JBS30
CEP120 5q23.2 JBS31
SUFU 10q24.32 JBS32
PIBF1 13q21.33-q22.1 JBS33
B9D2 19q13.2 JBS34 MKS10
ARL3 10q24.32 JBS35

FAM149B1 10q22.2 JBS36
TOGARAM1 14q21.2 JBS37

KIAA0753 17p13.1 JBS38
TMEM218 11q24.2 JBS39

IFT74 9p21.2 JBS40
NPHP3 3q22.1 MKS7 NPHP3

TMEM107 17p13.1 MKS13
TXNDC15 5q31.1 MKS14 09/2024

Meckel : extrême phénotype du Joubert

Pathologies Rares
Hétérogénéité génétique
Autosomiques récessifs

sauf OFD1 (récessif lié à l’X -> Joubert)
Syndrome de Meckel : phénotype extrême 

du syndrome de Joubert

Létal

Viable

Meckel

Joubert

Corrélations phénotype-génotype ?
▪ Effet prédictif des variants 

(Hypomorphe / Perte de fonction complète)
▪ « Charge mutationnelle » ? 
▪ Gènes modificateurs ? 

(Effet additifs de variants) 



 Hydrocéphalie parfois anencéphalie
 defect os occipital en arrière du f. magnum « en 

trou de serrure »
 Autres anomalies cérébrales

 Dysmorphie faciale
 Micrognathie, Fente labio-palatine

 Polydactylie: 
 post-axiale au niveau des MS
 pré-axiale au niveau des MI (duplication de 

l’hallux)

 Hydramnios
 Reins et foie normaux

Le Syndrome Hydrolethalus



◼ Rétinite pigmentaire
◼ Polydactylie postaxiale
◼ Obésité
◼ Hypogonadisme
◼ DI/Troubles comportement
◼ Atteinte rénale

◼ Retard de langage
◼ Polyuro-polydipsie / Diabète 

insipide
◼ Signes neurologiques
◼ Anomalies dentaires
◼ Diabète
◼ Fibrose hépatique
◼ Cardiopathie

Syndrome de Bardet-Biedl (BBS)
MIM209900

Critères secondaires

AR, 1/120 000   (x10 Bédouins, New Foundland)

Critères majeurs 
4 dont un des 2 premiers

Beales et al, J Med Genet 1999
PNDS 2019



◼ Rétinite pigmentaire
◼ Polydactylie postaxiale
◼ Obésité
◼ Hypogonadisme
◼ DI/Troubles comportement
◼ Atteinte rénale

◼ Retard de langage
◼ Polyuro-polydipsie / Diabète 

insipide
◼ Signes neurologiques
◼ Anomalies dentaires
◼ Diabète
◼ Fibrose hépatique
◼ Cardiopathie

Syndrome de Bardet-Biedl (BBS)
MIM209900

Critères majeurs Critères secondaires

Formes anténatales de Bardet-Biedl
Ne peuvent répondre aux critères diagnostics

Beales et al, J Med Genet 1999
PNDS 2019

AR, 1/120 000   (x10 Bédouins, New Foundland)

4 dont un des 2 premiers



IMG 27SA pour gros reins hyperéchogènes, polydactylie

02.18153 J Martinovic



IMG 27SA pour gros reins hyperechogènes, polydactylie

02.18153 J Martinovic



EFP0500156, J Martinovic

IMG 27SA pour gros reins hyperéchogènes, polydactylie

IMG 19SA pour récidive



IMG 27SA pour gros reins hyperéchogènes, polydactylie

IMG 19SA pour récidive

EFP0500156, J Martinovic



Reins:  « Meckel like »

Foie: Pas / peu de prolifération 
des canaux biliaires 

Formes létales de syndrome de Bardet-Biedl
Karmous-Benailly et al, AJHG, 2005
Putoux et al., JMG 2010

Cas 2, 22 SA Cas 3, 26 SA Cas 6, 24 SA Cas 7, terme Cas 9, 22 SA

Situs inversus

PK+ Polydactylie
Sans malformation cérébrale

Très prédictif de BBS (70%)

BBS et reins MKS-like 



Locus Location %  

BBS1  11q13 25 Mykytyn et al, Nat Genet 2002 

BBS10 12q21 20 Stoetzel et al, Nat Genet 2006 

 

 

Gènes responsables de syndrome de Bardet-Biedl 

Létal

Viable

IMG

Spectre de gravité

Postnatal

Pathologies Rares
Autosomiques récessives

Hétérogénéité génétique, 2 gènes 
majeurs

BBS en prénatal: phénotype 
incomplet mais possiblement létal

BBS1 : p.Met390Arg… 0.27% population Européenne
BBS10 : p.Cys91LeufsTer5…0.1 % population Européenne



Overgrowth  : 4

Prolifération modérée de la plaque ductale ou retard de 
maturation :  5

52% Rein  + PD
25% Reins hyperechogènes / kystiques isolées
6 oligoamnios (13%)



Le BBSome
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7 protéines BBS  (BBS1, 2,4,5,7,8,9)
complexe impliqué dans le transport  des 
protéines ciliaires

Seo et al., PNAS, 2010

BBS6, BBS10 and BBS12 
protéines chaperones
complexe impliquée dans l’assemblage
du BBSome

BBS6

BBS10

BBS12

Nachury et al., Cell 2007

Non requis pour la ciliogenèse



Ciliopathies squelettiques 
non létales

Jeune (ATD) Thorax étroit, RC, micromélie +/- RP, rein, foie

Mainzer-Saldino Dystrophie rétinienne précoce, NPHP +/- RC thorax étroit

Sensenbrenner Dysplasie cranioectodermique / craniosténose / dentaires

Ellis Van Creveld (EVC) Cardiopathie (CAV 2/3), anomalie bucco-dentaires, PD

Chondrodysplasies létales
Côtes courtes - polydactylie

I - Saldino-Noonan ▪ Côtes très courtes
▪ Micromélie 
▪ Os longs courts
▪ Aspect de trident au niveau du bassin
▪ +/- polydactylie
▪ +/- malformations viscérales (cardiaques, agénésie/hypoplasie rénale  urogénitales, digestives, anale)
▪ +/-malformations cérébrales

III- Verma-Naumoff

II- Majewski

IV- Beemer-Langer 

Thiel, AJHG, 2012

Sévérité variable

Jeune SRPIIISRPII Cavalcanti, JMG ,2009

severe
Ciliopathies squelettiques



4q33 263520 SRTD6 AR 604588 NEK1

Localisation MIM phéno Locus H MIM gène Gene

Short-rib thoracic dysplasia (SRTD) – OMIM 2019- 22 entrées

3q25.33 611263 SRTD2 AR 611177 IFT80

11q22.3 613091 SRTD3 AR 603297 DYNC2H1
2q24.3 613819 SRTD4 AR 612014 TTC21B (IFT139)

4p14 614376 SRTD5 AR 608151 WDR19 (IFT144)

2p24.1 614091 SRTD7 AR 613602 WDR35 (IFT121)

16p13.3 266920 SRTD9 AR 614620 IFT140

7q36.3 615503 SRTD8 AR 615462 WDR60

2p23.3 615630 SRTD10 AR 607386 IFT172

9q34.11 615633 SRTD11 AR 613363 WDR34

5q23.2 616300 SRTD13 AR 613446 CEP120

14q23.1 616546 SRTD14 AR 610178 KIAA0586

2p21 617088 SRTD15 AR 617083 DYNC2LI1

20q13.12 617102 SRTD16 AR 617094 IFT52

3q29 617405 SRTD17 AR 617353 TCTEX1D2

14q24.3 617866 SRTD18 AR 614068 IFT43

4q28.1 617925 OFD6,SRTD20 AR 610621 INTU

12q24.11 617895 SRTD19 AR 605489 IFT81

4p16.2 225500 EVC1 AR 604831 EVC

Sensenbrenner (CED)

Mainzer-Saldino (MS)

Ellis Van Creveld (EVC)
Weyers

CCP I Saldino-Noonan

CCP II Majewski

CCP III Verma-Naumoff

Jeune (JATD) 

CCP IV Beemer-Langer

4q28.1 218330 CED1 AR 606845 IFT122 (WDR10)

8q13 615636 JBS21 AR 611654 CSPP1

4p16.2 225500 EVC2 AR 607261 EVC2

19q13.33 ? ? AR 610622 FUZ

2q37.3 616629 SLS9 AR 607380 TRAF3IP1 (IFT54)

17p13.1 617127 OFD15, JBS AR 617112 KIAA0753

11q13.4 615948 OFD14 AR 615944 C2CD3

Mars 2020

Hétérogénéité génétique
Spectre variable pour un même gène
Géne majeur de la JATD: DYNC2H1

AR, sauf Weyers, AD



CCP – I
Saldino-Noonan

Le plus sévère
▪ Micromélie extrême 
▪ Anasarque
▪ Métaphyses en flammèches
▪ Défauts osseux (crâne, 

vertèbres pelvis, omoplates)
▪ Polydactylie
▪ Malformations viscérales

CCP – III
Verma-Naumoff

Proche du Jeune radiologiquement 
mais + sévère :
▪ Spicules métaphysaires 
▪ Polydactylie
▪ Hypoplasie cérébelleuse

CCP – II
Majewski

▪ Agénésie tibiale
▪ Anomalies orofaciales (fentes 

labiales, anomalies de la langue, 
une rétrognathie) 

▪ Polydactylie pré et postaxiale
▪ Malformations cérébrales
(holoprosencéphalie, agénésie du 
corps calleux, polymicrogyrie)

Saldino and Noonan, 1972 

Proche du type II mais présence 
d'un tibia, et polydactylie inconstante
▪ Métaphyses rondes
▪ Tibia trapu plus long que le 

péroné 
▪ Incurvation os avant-bras
▪ Platyspondylie modérée
▪ Atteinte cérébrale fréquente

CCP – IV
Beemer - Langer

▪ Côtes très courtes, Micromélie, Os longs courts, Aspect de trident au niveau du bassin
▪ +/- malformations viscérales (cardiaques, agénésie/hypoplasie rénale, atteinte rénale et hépatiques   urogénitales, digestives, anale)

Côtes courtes - polydactylies



IMG 27SA pour os long courts et incurvés, côtes 

courtes, hypoplasie pulmonaire

FGFR3 : Pas de mutation CGH normale

22NF00194, B. Bessières

Mesures 23-24 SA 
Maturation osseuse : 28 SA

Cotes courtes 
Os longs courts et incurvés 
Petites omoplates

Aspect en cupule des  métacarpes
Brachymésodactylie bilatérale et 
brachytéléphalangie bilat des 5



IMG 27SA pour os long courts et incurvés, côtes 

courtes, hypoplasie pulmonaire

FGFR3 : Pas de mutation CGH normale

22NF00194, B. Bessières

Rein enfer à cheval
Histologie normale

Foie: Prolifération canaliculaire

-> DTJ 
DYNC2H1



IMG 25,1SA pour micromélie, thorax étroit, hexadactylie

22NF00136, E Spaggiari

pas de fente palatine, 
gencives normales

mesure percentile Médiane terme
Poids 695 g 30  p 24,5 

VC 20,5 cm 10 p 23 
VT 30 cm 5 p 23

Pied 37 mm < 5 p 22 sa
PC 22 cm 30 p 24

Tibia: métaphyse 
cornet de glace



22NF00136, E Spaggiari

IMG 25,1SA pour micromélie, thorax étroit, hexadactylie

Microkystes rénaux, collecteurs



B. Franco, C. Thauvin 2016 



A. Bruel et al., JMG 2017



Syndrome orofaciodigitaux

Type
Signes cliniques 
caractéristiques

Hérédité Gènes

OFD I
Papillon-Psaume-

Léage

Atteinte SNC
Reins kystiques (postnatal)

DLX OFDI

OFD IV
Mohr-Majewski

Dysplasie squelettique
Dysplasie tibiale

AR TCTN3

OFD VI
Varadi-Papp

Polydactylie centrale 
(métacarpe en Y)

Hamartome hypothalamique
Anomalies du vermis

AR

CPLANE1
TMEM216 
TMEM231 
TMEM138 
TMEM107
KIAA0753

OFDS : de 13 sous-types…à 3 reconnaissables

A. Bruel et al., JMG 2017



Occipital Encephalocele
Vermian hypolasia, CCA 
Cystic kidneys
Bile duct proliferation

OF Anomalies
Polydactyly x4

OFD  IV

« Majewski »
Skeletal dysplasia

Short ribs

Meckel

OFD 
« Mohr»

Tibia Anomalies
Pelvic Anomalies

TCTN3
Thomas et al, AJHG 2012

Syndrome orofaciodigital IV (Mohr-Majewski)



EFP1100385, B. Bessières

Patiente G7P4, couple apparenté. 
Patiente 7e geste, 4e pare. Couple apparenté. 
IMG en 2011 31SA pour syndrome de 
Meckel atypique 4

2011 2015

EFP1100385, Bessières



EFP1100385, Bessières

Patiente G7P4, couple apparenté. 
Patiente 7e geste, 4e pare. Couple apparenté. 
IMG en 2011 31SA pour syndrome de 
Meckel atypique 4

2011 2015



20NF00279 L Loeuillet

Patiente G7P4, couple apparenté. 
Patiente 7e geste, 4e pare. Couple apparenté. 
IMG en 2011 31SA pour syndrome de Meckel atypique 
IMG en 2020 à 22SA méningoencéphalocèle, reins dysplasiques, anamnios, membres courts et 
incurvés

4

2011 2015 2020



Rein D:  10,3 g > 95e p (+20DS)
Rein G:  2,12 g < 95e p

Foie de poids normal 
(22g /24 SA)

Rein D Rein G

Patiente G7P4, couple apparenté. 
Patiente 7e geste, 4e pare. Couple apparenté. 
IMG en 2011 31SA pour syndrome de Meckel atypique 
IMG en 2020 à 22SA méningoencéphalocèle, reins dysplasiques, anamnios, membres courts et 
incurvés

4

2011 2015 2020

20NF00279 L Loeuillet



20NF00279 L Loeuillet



Miller, Frontiers in Nephrology, 2024



DIAGNOSTIC Reins Polydactylie Cerveau Orales Os

Bardet -Biedl +++ ++

Joubert / Meckel + / +++ ++ Vermis / Encéphalocèle +/- +/-

Orofaciodigital IV +++ +/- Variable ++ +++ +

Cotes courtes - PD +/- ++ + + ++
+

Hydrolethalus + préaxiale MI Hydrocéphalie
Anencéphalie

+

Ciliopathies rénales anténatales
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