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Motile and non-motile cilia in human pathology: from function to phenotypes, The Journal of Pathology
Volume 241, Issue 2, pages 294-309, 19 DEC 2016 DOI: 10.1002/path.4843
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.4843/full#path4843-fig-0001




Effet pleiotropique des ciliopathies
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Présentation anté-natale
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Objectifs

* Décrire les genes impliqués dans une cohorte feetale ciliopathie et plus
particulierement dans le syndrome de Meckel

* Etablir des corrélations génotypes-phénotypes dans les syndromes de
Meckel, Joubert et Bardet-Bied|

* Rendement du panel de genes impliqués dans les ciliopathies dans leur
présentation anténatale



* Foetus ayant un phénotype évoquant une ciliopathie, non mutés GLI/3
* Dont la mutation a été retrouvée par séquencage Sanger
* Ou ayant bénéficié d’une analyse moléculaire en séquencage haut débit: ciliome, cildiag et/ou exome

* Adressé au laboratoire d’embryologie moléculaire du Service d’Histologie-Embryologie-
Cytogénétique de Necker Enfants Malades

* Foetus parmi les antécédents familiaux pour lesquels il y a des renseignements cliniques

1210 genes candidats

SureSelect

J. Cohen, CNRS Gif s/Yvette
B. Durand, Université Lyon
P. Jackson, Genentech, CA
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0,22%

e 453 foetus de 338 familles 3;;/
différentes dont 93 familles PN
consanguines

 Age moyen si IMG 20,57SA

* Autopsie réalisée dans 394 cas
(86,98%)

e 393 cas ont eu une analyse
moléculaire

MG

= MFIU

®FCS

m Déces
néonatal

® Non
disponible

=>|a grande majorité des feetus sont issus d'IMG et ont eu une autopsie



Pallister Hall Ciliopathie

0% \6%
ACLS/HYLS
4%
Ciliopa_thie
e OFD * MKS phénotype le plus fréequent
i de cette cohorte

2%

\ * Lie:
BBS

* alathématique de recherche du
8% laboratoire
* a la gravité du phénotype,
toujours de présentation anté-

JBS/ MKS natale

3% 68%



_ Ciliome V1 |Ciliome V2 |Ciliome V2 |Ciliome V4 |Cildiag

Nombre de 1644 1407 «“ 1339 141 +33
genes ~0

=
Nombre 217 12 «‘37 P‘ 84 51 33

d’analyses

S 571@‘3@? 56.25%  51.81%  58.82%  |66.67%

»
ciliome >N

=>Meilleur rendement du cildiag:
* Absence de séquengage avant NGS
* Augmentation du nombre de genes connus impliqués dans les ciliopathies
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=> Diagnostic moléculaire fait dans 76,08% des cas
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=> Genes les plus fréequemment mutés liés a la cohorte
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=> Diagnostic moléculaire fait dans 76,08% des cas

=> Genes les plus fréequemment mutés liés a la cohorte
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=> Atteinte rénale polykystique non constante: TMEMZ231, CEP290, CC2D2A
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* 3 groupes:
* AFTN constantes ou quasi-constantes: MKS1, TMEM_216, CC2D2A et RPGRIP1L
* AFTN fréquentes: TMEMG67, CEP290 et TMEMZ231
e Pas d’AFTN: BBS
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e Anomalie sus-tentorielle
constante:

MKS1 et RPGRIP1L
* Anomalie du corps calleux
et polymicrogyrie:
TMEM216
* Hydrocéphalie, dilatation

des ventricules latéraux
et/ou du V3:

CEP290



PD mains et/ou pieds
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= PD constante ou quasi-constante:
TMEMZ216

RPGRIP1L, TMEMZ231, MKS1

* Absence de polydactylie:
TMEMG67, CEP290

* BBS: PD plus fréguente aux Ml
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* Atteinte hépatique constante:
MKS1, RPGRIP1L et TMEMZ216

* Quasi-constante: TMEMG67
* Inconstante: CEP290 et CC2D2A
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 atteinte buccale fréquente
e RCIU et incurvation des os longs présents
* Absence de malformation cardiaque
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* RPGRIP1L et TMEMZ216:

 atteinte buccale, oculaire et pancréatique fréquente
 atteinte squelettique fréquente pour TMEM216
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* Pas d’atteinte osseuse ni oculaire, pas de fente labio-palatine ou palatine
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e 29 foetus de 24 familles

* Rendement diagnostique: 76%
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e 19 foetus de 13 familles

 Rendement diagnostique:
18,18%
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Dysplasie reno-hepato-pancreatique

e 8 foetus de 8 familles
* Rendement diagnostique: 100%
=>NPHP3 (3 cas) et NEK8 (3 cas)

* Deux nouveaux genes:

» ANKS6: décrit dans la néphrophtise avec atteinte
hépatique et ca rdiaque (Czarnecki et al., Nat Commun. 2015)

* INVS: nephrophtise avec insuffisance rénale précoce,
guelques cas de situs inversus (otto et al., Nat Genet., 2015)



Consell génétique: familles discordantes _ y ]
O O

CEP290 BBS4 CEP290 GLI2

=>Faire I'analyse moléculaire des récidives et des foetus précédents
surtout si phénotype discordant
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=>Faire |I'étude de |la ségrégation



 Comprendre la variabilité phénotypique:
* Inter-familiale:
e Lié au gene
* Lié au type de mutation (troncante ou faux-sens)

* Intra-fratrie:
e Effet additif de variants a effet modificateur

* Expliguer les cas négatifs:

e Cas avec une mutation déja identifiée:

* Mutation:
* non couverte
* introniques profonde
* dans les régions régulatrices
 RT-PCR pour révéler les mutations ayant un impact sur |'épissage

* Nouvelle analyse du ciliome
* Nouveaux genes: séquencage de I'exome ou du génome
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