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>0n désigne sous le terme de ciliopathies un
groupe de maladies causées par le dysfonc-
tionnement des cils primaires ou des cils mobiles,
qui présentent des phénotypes récurrents : mal-
formations cérébrales, dystrophie rétinienne,
maladie rénale kystique, fibrose hépatique et
anomalies squelettiques. Ces maladies, dont
I’hérédité est mendélienne, présentent une hété-
rogénéité génétique importante et un allélisme
marqué entre différents syndromes. Cet allélisme
est partiellement expliqué par I'existence de
modules fonctionnels et de complexes multipro-
téiques formés par les produits des différents
genes impliqués. Cette revue décrit les principaux
signes cliniques et causes génétiques des cilio-
pathies les plus étudiées, en illustrant les impor-
tants chevauchements observés entre les divers
syndromes. Nous discutons, en nous fondant sur
I’exemple du syndrome de Joubert, une ciliopathie
caractérisée par une malformation cérébelleuse
spécifique, les méthodes

principales pour

I’identification de nouveaux génes. <

Les ciliopathies regroupent des maladies causées par le
dysfonctionnement des cils primaires, petits organites
impliqués dans la transmission de

. N . =») Voir les Synthé
signaux a la surface de quasiment () Voir les Synthéses

de C. Fort et P. Bastin ;
et de C. Laclef,

pages 955 et 980

de ce numéro

toute cellule différenciée, ou des
cils mobiles, dont le rdle est de
générer un mouvement de fluide
[32,33] (=).

Par définition, ce regroupement récent en « ciliopa-
thies », né il y une décennie [1], se fonde sur la physio-
pathologie sous-jacente. Depuis, un nombre croissant
de pathologies, qui étaient reconnues cliniquement
depuis longtemps, s’intégrent progressivement dans
ce groupe des ciliopathies au fur et @ mesure de la
découverte de leurs causes génétiques, des lors que le

Cet article fait partie du numéro thématique de médecine/sciences intitulé « Cils
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gene en cause code pour une protéine impliquée dans la fonction ou la
structure ciliaires. Alors que Iincidence de chacun de ces syndromes
est faible, prises dans leur ensemble, les ciliopathies représentent
des maladies génétiques relativement fréquentes. Des exemples clas-
siques de ciliopathies sont les syndromes de Bardet-Bied| (BBS) (OMIM
209900), de Joubert (OMIM 213300), de Meckel-Gruber (OMIM 249000),
de Jeune (OMIM 208500), d’Alstrgm (OMIM 203800), 'amaurose congé-
nitale de Leber (OMIM 204000), la néphronophtise (OMIM 256100), la
maladie polykystique rénale autosomique dominante (OMIM 173900)
ou le syndrome de Kartagener (OMIM 244400). Toutefois, au-deld de
cette définition physiopathologique, I'important chevauchement phé-
notypique et génétique entre les divers syndromes explique que leurs
frontieres soient floues, et justifie leur regroupement en une entité
commune [1]. Dans cet article, nous proposons une revue des prin-
cipales ciliopathies et de leurs aspects caractéristiques, et discutons
les méthodes couramment employées pour parvenir a I'identification
des génes impliqués, condition nécessaire pour offrir aux patients un
diagnostic et un pronostic fiables, diriger la prise en charge clinique et
développer des thérapies spécifiques.

Biologie du cil primaire

Les cils primaires ont de nombreuses fonctions spécifiques dépendant
du type de cellule sur laquelle ils se trouvent, mais leur role général est
de concentrer et réguler les récepteurs, canaux transmembranaires et
autres molécules essentielles a la transmission de signaux vers 'inté-
rieur de la cellule. Ces signaux peuvent étre sensoriels (signal lumi-
neux dans la rétine) [2], mécanochimiques (comme dans les tubules
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Figure 1. Représentation schématique du cil primaire. A. Les protéines ciliaires membranaires (récepteurs, canaux, etc.) sont transportées dans
des vésicules vers la base du cil ou celles-ci fusionnent et délivrent leur cargo dans la membrane ciliaire. Ce trafic est partiellement contr6lé par
un complexe multiprotéique (BBSome en bleu) composé de huit protéines dont le dysfonctionnement cause le syndrome de Bardet-Bied| (BBS). Les
protéines ciliaires sont ensuite triées dans la zone de transition, région ol sont localisées et associées en complexes multiprotéiques (en rouge)
la plupart des protéines associées aux syndromes de Joubert et de Meckel. A Pintérieur du cil, des trains composés d’autres complexes multipro-
téiques effectuent le transport intraflagellaire dans le sens antérograde (IFT-B, en vert foncé) et dans le sens rétrograde (IFT-A, en vert clair).
B. Coupe transversale d’un cil primaire montrant la structure de base de I’axonéme en neuf doublets de microtubules (configuration 9+0). C. Coupe
transversale d’un cil mobile. Noter la paire de microtubules centrale additionnelle (configuration 9+2), ainsi que les bras de dynéine externe
et interne et les rayons. CB: corps basal ; FT: fibres de transition ; IFT : transport intraflagellaire ; MT : microtubules ; ZT : zone de transition ;

IT|: complexe | de la zone de transition ; ZT Il : complexe Il de la zone de transition ; ZT Ill : complexe Ill de la zone de transition.

rénaux) [3], ou encore des signaux biologiques des voies de signalisa-  au-dessus du corps basal se trouve la zone de transition
tion (signalisation de la voie Sonic hedgehog [Shh]) [4]. Malgré cette  (ZT), qui est ancrée a la membrane plasmique par les

importante diversité fonctionnelle, la structure de base des cils pri-  fibres de transition, et qui joue un role important dans
maires, illustrée dans la Figure I, est étonnamment homogene : 'axo-  le tri des constituants admis ou . R
(=») Voir la Synthése
neme, formé de neuf paires de microtubules, en constitue I’axe, qui  non dans le compartiment ciliaire de c. Fort et P. Bastin,
est ancré dans la cellule par le corps basal, un centriole modifié. Juste  [5, 32] (=»). page 955 de ce numéro
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Le mouvement des composants a I"intérieur du cil se fait sous la forme
de «trains » composés de complexes multiprotéiques se déplacant
le long de I’axonéme. Ce transport appelé intraflagellaire (IFT) est
effectué dans le sens antérograde (vers la pointe du cil) grice & un
premier complexe (IFT B ; moteur kinésine), et dans le sens rétrograde
(de la pointe vers la base du cil) grice & un second complexe (IFT A;
moteur dynéine) [6, 32]. axonéme est couvert par une membrane qui
est en continuité avec la membrane plasmique, mais dont le contenu
autant phospholipidique que protéique est différent du contenu de
celle-ci, en accord avec la fonction de régulation des signaux de cet
organite. Les cils primaires sont généralement situés sur la membrane
apicale des cellules polarisées, et ils sont pour la plupart immobiles! et
uniques sur une cellule donnée. A cela s’opposent les cils mobiles, qui
ont une structure trés similaire & celle des cils primaires (corps basal,
axoneme composé de neuf paires de microtubules auxquels s’ajoute
dans ce cas une paire centrale), mais qui sont souvent multiples sur
une cellule donnée et dont le rdle principal est de générer un mouve-
ment de fluide dans la lumiére de la cavité que bordent les cellules
[34] (=»). lls accomplissent ces mouvements
grace a des éléments supplémentaires, comme

(=) Voir la Synthese
de N. Diguet et

S.M. Meilhac, page 996
de ce numéro

les bras de dynéine, présents entre les doublets
de microtubules de I’axonéme (Figure 1C) [7, 32].

Phénotypes des ciliopathies

€tant donné Pomniprésence des cils primaires et la variété des fonc-
tions spécifiques remplies par ces organites, il n'est pas surprenant
que leur dysfonctionnement entraine des atteintes multisystémiques
avec une pléthore de phénotypes différents [8]. Dans les ciliopathies
par atteinte des cils mobiles, on peut observer un défaut de latéralité
gauche/droite (situs inversus), ainsi que des infections récurrentes
des voies respiratoires, témoignant de I’anomalie de battement des
cils responsables de la clairance mucociliaire, et des troubles de la
fertilité. Uensemble de ces signes cliniques constituent le syndrome de
la dyskinésie ciliaire primitive ou syndrome de Kartagener [9]. Dans
les ciliopathies par atteinte du cil primaire, les signes les plus fré-
quents sont une maladie rénale tubulo-interstitielle ou kystique [36]
(=), une dégénérescence rétinienne, une polydactylie, un retard men-
tal avec ou sans malformations cérébrales et une dysplasie osseuse.
Le diagnostic clinique d’une ciliopathie particuliére reposera sur la
présence d’une combinaison donnée de signes cliniques [8]. Ainsi, la
présence d’une obésité, d’une rétinite pigmentaire, d’'une polydactylie
et d’un retard mental orientera vers le diagnostic
de syndrome de Bardet-Bied! [10, 35] (=»).

Les ciliopathies les plus étudiées sont énumérées
dans le Tableau | avec leurs principales présenta-

(=) Voir la Synthese
de M. Paces-Fessy,
page 1024 de ce numéro

tions cliniques. Notons qu’un important chevauchement phénotypique
existe entre les différentes ciliopathies, rendant le diagnostic clinique

! Sauf au niveau des cellules du nceud de Hensen ol le cil primaire est mobile. Cette structure embryon-
naire transitoire au cours de la gastrulation est impliquée dans la mise en place de la latéralité gauche/
droite au cours de I’embryogenése (voir la Syntheése de N. Diguet et S.M. Meilhac, page 996 de ce numéro

[34]).
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(=») Voir la Synthese
de K. Chennen et al.,

parfois discutable, comme c’est le
cas pour le syndrome de Joubert page 1034 de ce muméro
avec agénésie du corps calleux et

polydactylie, et le syndrome acrocalleux [11]. Obser-
vons encore qu’une variabilité phénotypique inter- ou
intrafamiliale est possible dans les ciliopathies, expli-
quant dans les cas extrémes que deux diagnostics
cliniques différents soient posés dans une méme fratrie

[12].
Génétique des ciliopathies

Les ciliopathies se caractérisent par une hétérogénéité
génétique majeure : chaque syndrome clinique peut
étre causé par des mutations bi-alléliques dans diffé-
rents genes, et des mutations d’un gene donné peuvent
entrainer différents tableaux cliniques de ciliopathies
(Tableau |). €n paralléle avec le chevauchement phéno-
typique entre différentes ciliopathies, on observe éga-
lement un important chevauchement génétique avec un
allélisme marqué entre diverses ciliopathies? (Figure 2).
Cela est particulierement bien illustré par les syndromes
de Joubert et de Meckel dont le chevauchement géné-
tique est tel que ces deux syndromes peuvent, dans les
faits, étre considérés comme les deux extrémes d’une
méme pathologie [13]. Malgré cette complexité géné-
tique, on constate un certain regroupement en modules
fonctionnels des produits de génes associés a une cilio-
pathie donnée. Ainsi, une grande partie des genes dont
les mutations sont a "origine des syndromes de Joubert
et de Meckel codent pour des protéines s’associant
en complexes multiprotéiques au niveau de la zone de
transition [14], alors que plusieurs génes en cause dans
le syndrome de Bardet-Bied| codent pour des protéines
formant un complexe multiprotéique distinct nommé
le BBSome [15] (Figure I, Tableau 1). Mais, au-deld
des multiples interactions physiques entre protéines
associées a une méme ciliopathie, il y a également des
interactions physiques entre les composants de diffé-
rents modules, et le réseau d’interactions protéiques
sous-jacent aux ciliopathies est extrémement complexe
[16] (Figure 2).

Les ciliopathies présentent, pour la plupart, une héré-
dité récessive. Toutefois, en raison de I'importante
hétérogénéité génétique, de la variabilité phénoty-
pique marquée et de I’identification de mutations
hétérozygotes chez de nombreux patients, une hérédité
plus complexe a été proposée dans laquelle les effets
de mutations/variations dans deux génes (ou plus)

2.0n parle d’allélisme entre deux maladies lorsque des mutations dans le(s)
méme(s) géne(s) causent des maladies/syndromes différents.
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Maladies

Principaux
signes cliniques

Ciliopathies impliquant les cils mobiles

Dyskinésie ciliaire

primitive

Situs inversus,
infections
récurrentes des
voies respiratoires,
infertilité

Ciliopathies impliquant les cils primaires

Geénes
responsables

CCDC39
CCDC40
CCDC103
DNAAFI1
DNAAF2
DNAAF3
DNAH5
DNAHI11
DNAI1
DNAI2
DNALI
HEATR2
HYDIN
LRRCé
NMES
RSPHY
RSPH4A
RSPHI

Locus

CILD14
CILD15
CILD17
CILD13
CILD10
CILD2
CILD3
CILD7
CILD1
CILD9
CILD16
CILD18
CILD5
CILD19
CILD6
CILD12
CILD11
CILD24

Localisation
subcellulaire

Bras interne dynéine
Axoneme/cytoplasme
Axoneme

Bras externe/interne dynéine
Cytoplasme apical

Bras externe/interne dynéine
Chaine lourde dynéine
Chaine lourde dynéine
Chaine intermédiaire dynéine
Chaine intermédiaire dynéine
Chaine légere dynéine

Bras externe dynéine

Paire MT centrale

Bras externe dynéine
Axoneme

Rayon central

Rayon central

Rayon central

Groupe Joubert/Meckel et maladies associées (zone de transition : tri des protéines ciliaires)

Joubert

Agénésie vermis
cérébelleux ou signe
de la dent molaire a
’IRM (MTS), retard
de développement
psychomoteur,
apraxie oculomotrice,
trouble du rythme
respiratoire, ataxie
Dégénérescence
rétinienne,
polydactylie,
néphronophtise,
fibrose hépatique,
autres anomalies
du SNC

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

AHI1
ARL13B
BIDI
22(D3
C50RF42
CC2D2A
CEP290
CEP41
CSPPI1
IFTI72
INPP5E
KIF7
MKS1
NPHP1
0FD1
? POCIB
PDESD
RPGRIPIL
TCTNI
TCTNZ
TCTNS
TMEM138
TMEM216
TMEM231
TMEM237
TMEM6G7
?TIC21B
?ZNF423

Tableau I. Liste non exhaustive des principales ciliopathies.

JBTS3
JBTS8

JBTS17
JBTSY
JBTSS
JBTS15
JBTS21

JBTS1
JBTS12

JBTS4
JBTS10

JBTS22
JBTS7
JBTS13

JBTS18
JBTS16
BTS2

JBTS20
JBTS14
JBTS6

JBTS11
JBTS19

CB/ZT

Compartiment ciliaire
Complexe ZT
CB/centrioles

?

Complexe ZT
CB/ZT/péricentriolaire
CB/compartiment ciliaire
cB

Axoneme

Axoneme

CB/pointe du cil
Complexe ZT

Complexe ZT
CB/centrioles
CB/centrioles
?/compartiment ciliaire
Complexe ZT

Complexe ZT

Complexe ZT

Complexe ZT
CB/compartiment ciliaire
CB/complexe ZT
Complexe ZT

Complexe ZT

Complexe ZT

A

Noyau

Fonction(s) principule(s)
décrite(s) pour la protéine

Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire
Motilité ciliaire

Ciliogenese/trafic vésiculaire
Complexe INPP5€/signal. SHH, GTPase
Tri protéines ciliaires

€longation centriole

?

Tri protéines ciliaires

Régulation trafic vésiculaire
Polyglutamylation
Ciliogenese/localisation prot. ciliaire
IFT rétrograde (A)

Signalisation phosphatidyl inositol
Signalisation SHH

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Régulation centrioles/ciliogenese

?

Complexe INPP5E/ARL13B

Tri protéines ciliaires/ciliogenese

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Trafic vésiculaire

Tri protéines ciliaires/trafic vésiculaire
Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

IFT rétrograde (A) = IFT139
Réparation ADN endommagé



Maladies

Meckel

Néphronophtise

Amaurose
congénitale
de Leber

Syndrome
acrocalleux

Senior-Lgken

Tableau | (suite).

Principaux

signes cliniques responsables

Encéphaloceéle,
polydactylie,
polykystose rénale,
malformations de
la plaque ductale
hépatique

Néphropathie
tubulo-interstitielle
progressive

Cécité ou trouble
visuel sévére des

la petite enfance
avec extinction de
I’électrorétinogramme
+ Nombreux autres
genes a fonction
indépendante du cil
primaire

Polydactylie, agénésie
du corps calleux,
dysmorphie faciale

Trouble visuel
(amaurose
congénitale),
néphronophtise

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

Génes

B9DI
B9D2
CC2D2A
CEP290
MKS1
NPHP3
RPGRIPIL
TCTNZ
TMEM216
TMEM231
TMEME7

ANKS6
CeP164
CEP290
GLIS2
INVS
10CBI
NEKS
NPHPI
NPHP3
NPHP4
RPGRIPIL
SDCCAGS
TMEM67
TTCB21B
WDRI19
INF423

CEP290
10CBI
LCA5

RPGRIPI

TULPI

KIF7

CEP290
10CBI
NPHPI
NPHP3
NPHP4

SDCCAGS

WDRI19/IFT144

Locus

MKS9
MKS10
MKS6 MKS4
MKS1

MKS7

MKSS

MKS8

MKS2
MKSI1

MKS3

NPHP16
NPHP15
NPHP6
NPHP7
NPHP2
NPHPS
NPHP9
NPHP1
NPHP3
NPHP4
NPHP8
NPHP10
NPHP11
NPHP12
NPHP13
NPHP14

LCAL0

LCAS
LCA6

LCALS

ACLS

SLSN6
SLSN5
SLSN1
SLSN3
SLSN4
SLSN7

Localisation
subcellulaire

Complexe ZT
Complexe ZT
Complexe ZT
CB/ZT/péricentriolaire
Complexe ZT
Base du cil
Complexe ZT
Complexe ZT
Complexe ZT
Complexe ZT
Complexe ZT

Partie basale du cil
CB/noyau
CB/ZT/péricentriolaire

Noyau/compartiment ciliaire

Partie basale du cil
IT/axonéme

Partie basale du cil
Complexe ZT

Partie basale du cil
Complexe ZT
Complexe ZT
Centrosome
Complexe ZT

Zone de transition
Partie basale du cil
Noyau

CB/ZT/péricentriolaire
IT/axoneme

T PR/CB/axoneme
Complexe ZT

IT/cytoplasme PR

CB/pointe du cil

CB/ZT/péricentriolaire
LT/compartiment ciliaire
Complexe ZT

Partie basale du cil
Complexe ZT
Centrosome

Base ciliaire

Fonction(s) principale(s)

décrite(s) pour la protéine

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires
Régulation trafic vésiculaire
Tri protéines ciliaires
Module NPHP avec NEK8/INVS
Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Module NPHP avec NEK8/INVS
Ciliogenese/réparation ADN
Régulation trafic vésiculaire
Facteur de transcription anti-fibrose
Module NPHP avec NEK8/INVS
Lie RPGR, complexe calmoduline
Partie basale de I'axoneme

Tri protéines ciliaires

Module NPHP avec NEK8/INVS
Tri protéines ciliaires

Tri protéines ciliaires

Lie OFD1

Tri protéines ciliaires

IFT rétrograde (A)

IFT rétrograde (A)

Réparation ADN endommagé

Régulation trafic vésiculaire
Lie RPGR, complexe calmoduline

Lien avec IFT, complexe multiprotéique

Triage protéines ciliaires

Trafic rhodopsine

Signalisation Shh

Régulation trafic vésiculaire

Lie RPGR, complexe calmoduline
Tri protéines ciliaires

Module NPHP avec NEK8/INVS
Tri protéines ciliaires

Lie OFD1

IFT rétrograde (A)
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Maladies Principaux

signes cliniques responsables

Oro-facio- Anomalies buccales/

digital | dentaires/fente
palatine ou labiale,
dysmorphie faciale
poly/brachydactylie,
maladie

kystique rénale,
malformations SNC

Oro-facio-digital  Polydactylie,

IV : Mohr-Majewski dysplasie tibiale,
dystrophie
thoracique, maladie
kystique rénale,

malformations SNC

Génes

0fD1

TCTNS

Locus

Localisation
subcellulaire

Centrosome/satellites
péricentriolaires

Complexe ZT

Ciliopathies avec obésité/anomalies endocriniennes/génitales (trafic vésiculaire)

Bardet-Bied| Dystrophie
rétinienne, obésité,
polydactylie, retard
de développement
psychomoteur,
hypogonadisme
hypogonadotrophique
et malformations
génitales, anomalies
rénales

MORM Retard mental,
obésité, dystrophie
rétinienne,

micropénis

McKusick
Kauffmann

Malformations
cardiaques,
hydrométrocolpos/
malformations
uro-génitales,
polydactylie

Tableau | (suite).

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

ARL6
BBIPI
BBS1
BBS2
BBS4
BBSS
BBS7
BBSI0
BBSI2
WDPCP
CEP290
IFT27
LZTFLI
MKKS
MKS1
PTHBI
SDCCAGS
TIC8
TRIM32

INPP5E

MKKS

BBS3
BBS18
BBS1
BBS?2
BBS4
BBSH
BBS7
BBS10
BBS12
BBS15
BBS14

BBS17
BBS6
BBS13
BBS9
BBS16
BBS8
BBS11

Compartiment ciliaire
BBSome

BBSome

BBSome

BBSome

BBSome

BBSome

CB

Centrosome
Centrosome
CB/ZT/péricentriolaire
Axonéme
Cytoplasme/lié au BBsome
Centrosome

Complexe ZT

BBSome

Centrosome

BBSome
Noyau/cytoplasme

Compartiment ciliaire

Centrosome

Fonction(s) principule(s)
décrite(s) pour la protéine

Régulation centrioles/ciliogenese

Tri protéines ciliaires

Protéine G, trafic BBSome et prot. ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Chaperonine, ciliogenese

Assemblage BBSome, chaperonine
Polarité cellulaire planaire

Régulation trafic vésiculaire

IFT rétrograde (B), protéine G

Régule trafic du BBSome

Trafic intracellulaire, chaperonine
Triage protéines ciliaires

Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
Lie OFD1

Trafic vésiculaire des protéines ciliaires
€3 ubiquitine ligase, interaction-GLIS2

Signalisation phosphatidyl inositol

Trafic intracellulaire, chaperonine



Maladies

Alstrom

Ciliopathies & composante osseuse prédominante (transport intra-flagellaire)

Jeune
(dysplasie
thoracique
asphyxiante)

Syndromes short-

rib-polydactyly
SRP I-V

Sensenbrenner
(dysplasie
cranio-

ectodermique)

€llis-Van-Creveld

Tableau | (suite).

Principaux Génes
signes cliniques responsables

Dystrophie ALMS1
rétinienne, obésité,
surdité progressive,
cardiomyopathie
dilatative, résistance
a Pinsuline, retard
de développement
psycho-moteur,
atteintes rénale,
hépatique,
pulmonaire

Dystrophie des cotes DYNC2H1

avec petit thorax, IFT80

raccourcissement des IFT172

os longs, polydactylie, IFT140

dystrophie rétinienne,  TTC21B/ IFT139

atteintes rénale WDR19/IFT144

et hépatique WDR34

progressives WDR60

Polydactylie, DYNC2H1

raccourcissement IFT80

sévere des membres NEK1

et des cotes WDR35/1FT121

WDR60

WDR19/IFT144

Raccourcissement IFT122

thizomélique IFT43

des membres, WDR19/1FT144

dolichocéphalie, WDR35/ IFT121

défauts

ectodermiques

affectant cheveux,

dents et ongles,

néphronophtise,

malformation plaque

ductale hépatique

Polydactylie, Eve

raccourcissement evez

membres et cotes,
malformations
cardiaques, dysplasie
ectodermique

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

Locus

SRTD3
SRTD?
SRTD10
SRTD9
SRTD4
SRTD5
SRTD11
SRTD8

SRTD3
SRTD?
SRTDé6
SRTD7
SRTD8
SRTD5

Cenl
CeD3
CeD4
Cen2

Localisation
subcellulaire

(B

Axoneme
Axoneme
Axonéme
Axonéme
T
Base ciliaire
(B
(B

Axoneme
CB et axoneme
(B
CB et axoneme
(B
Base ciliaire

Axonéme
Axonéme
(B et axonéme
(B et axonéme

(B
(B

Fonction(s) principule(s)
décrite(s) pour la protéine

Polarité cellulaire planaire,

maintenance ciliaire

IFT rétrograde (A)

IFT antérograde (B)

IFT antérograde (B)

IFT rétrograde (A)

IFT rétrograde (A)

IFT rétrograde (A)
Interaction dynéine/IFT
Ciliogenese

IFT rétrograde (A)
IFT antérograde (B)
Ciliogenese

IFT rétrograde (A)
Ciliogenese

IFT rétrograde (A)

A)
A)
A)
A)

IFT rétrograde
IFT rétrograde
IFT rétrograde

Py

IFT rétrograde

Complexe EVC/EVC2 :
signalisation Hedgehog
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Principaux Génes

i} . Locus
signes cliniques responsables

Maladies

Maladie polykystique rénale

Polykystose Kystes rénaux PKD1

rénale et hépatiques

dominante progressifs a I’age PKD2
adulte

Polykystose Kystes rénaux PKHD1

rénale récessive et hépatiques

séveres et précoces

Localisation
subcellulaire

Compartiment ciliaire/

mb plasmique/cytoplasme
Compartiment ciliaire/mb
plasmique/cytoplasme
Centrosome/compartiment
ciliaire/mb plasmique

Fonction(s) principule(s)
décrite(s) pour la protéine

Complexe avec polycystine2 (PKD2),
mécanosenseur
Complexe avec polycystine 1, canal TRP,

mécanosenseur

Interaction avec polycystine 2 (PKD2),
mécanosenseur

Tableau I. Liste non exhaustive des principales ciliopathies. Le nom des génes responsables est indiqué par ordre alphabétique selon la nomencla-

ture HUGO. Le locus propre au syndrome en question, lorsqu’il a été attribué, est indiqué dans une colonne séparée. Le point d’interrogation pré-

cédant certains genes indique que les preuves de "association de ce géne avec le syndrome ne sont pour 'instant que partiellement concluantes

(association dans une seule famille non reproduite & I’heure actuelle, phénotype mixte comportant le signe de la dent molaire mais aussi des

signes suggestifs d’autres ciliopathies). Les manifestations cliniques principales sont indiquées en gras. CB : corps basal ; ext : externe ; GLIS? :

Gli-similar 2 ; int : interne ; IFT : transport intra-flagellaire ; INVS : inversin ; mb : membrane ; MTS : molar tooth sign (signe de la dent molaire) ;

NEK8 : NIMA-related kinase 8 ; OFD1 : oral-facial-digital syndrome 1 ; Shh : Sonic Hedgehog ; SNC : systeme nerveux central ; PR : photorécepteurs ;

prot : protéine ; RPGR : retinitis pigmentosa GTPase regulator ; TRP : transient receptor potential ; ZT : zone de transition ; mb : membrane.

joueraient un rdle dans la pénétrance ou I"expressivité d’une ciliopa-
thie donnée. Ainsi, le terme de « tri-allélisme » a été utilisé dans des
cas ou, en plus des mutations bi-alléliques dans un gene, une troi-
sieme mutation hétérozygote dans un second géne serait nécessaire
pour causer la maladie [17]. Une hérédité digénique, ol des mutations
hétérozygotes dans deux genes causeraient la maladie, a également
été rapportée [18]. Toutefois, seuls quelques exemples dans le cas
du syndrome de Bardet-Biedl soutiennent 'idée de tri-allélisme, et
il reste a démontrer que ce mécanisme jouerait un role dans d’autres
ciliopathies. De méme, il n’y a pour instant que peu d’indica-
tions qu’une transmission digénique existe dans les ciliopathies. €n
revanche, plusieurs articles soutiennent |'existence de modificateurs
génétiques du phénotype, sous forme de variations hétérozygotes
additionnelles aux mutations bi-alléliques causales : la variation
R830W dans le géne AHI1, par exemple, est statistiquement associée a
une rétinopathie chez les patients atteints de néphronophtise [19]. €n
conclusion, les ciliopathies restent des maladies mendéliennes a héré-
dité récessive classique, causées par des mutations bi-alléliques dans
un gene causal, dont le phénotype peut potentiellement étre influencé
par des variations dans des genes additionnels.

Découverte de nouveaux génes : I’exemple du syndrome
de Joubert

U'identification de genes responsables du syndrome de Joubert illustre
trés bien les succes de la génétique moderne et I’évolution des
méthodes employées par les « chasseurs de genes » ; ce syndrome nous
servira d’exemple dans la suite de cet article. Le premier gene impliqué
dans ce syndrome a été identifié il y a dix ans, et la Figure 3 illustre
la rapide accélération dans I'identification des genes responsables,
liée aux progres de la génomique. Le syndrome de Joubert présente
un avantage important pour 'identification des genes impliqués : le

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

diagnostic repose sur un signe pathognomonique, qui
est la présence du « signe de la dent molaire » sur 'IRM
(imagerie par résonance magnétique) cérébrale, image
formée par une malformation spécifique du vermis
cérébelleux et du tronc cérébral [20]. Ce signe permet
I'uniformité diagnostique des cohortes, qui est un para-
metre essentiel a la découverte des genes responsables.
Peuvent s’ajouter a cette malformation du systéeme
nerveux central de maniere variable d’autres signes cli-
niques caractéristiques des ciliopathies : une dégéné-
rescence rétinienne, une atteinte tubulo-interstitielle
rénale, une fibrose hépatique et/ou une polydactylie,
et un sous-groupe de patients présentent également
une dysplasie osseuse de type «Jeune » [21]. Le syn-
drome de Joubert est donc parfaitement représentatif
du groupe des ciliopathies, en raison du chevauchement
phénotypique et génétique avec d’autres ciliopathies.

Méthodes d’identification de nouveaux géenes
appliquées au syndrome de Joubert

U'analyse comparative entre espéces, ainsi que les avan-
cées de la génomique et de la protéomique, ont été
déterminantes pour I'identification de genes dans les
ciliopathies ; en particulier via le concept de « ciliome »,
qui désigne I'ensemble des genes/protéines impliqués
dans le fonctionnement du cil primaire [22]. Le ciliome,
dont la taille est impressionnante (environ 2500 génes/
protéines, soit > 10 % de tous nos génes!), offre une
base de données essentielle pour identification des
genes candidats. Il guide le séquengage en ciblant des
génes contenus dans une région chromosomique identi-
fiée par cartographie (voir plus loin) ; il aide également
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Figure 2. Chevauchement des modules génétiques corespondant a diverses ciliopathies. Chaque figure géométrique regroupe les génes atteints

dans une ciliopathie donnée et les intersections des différentes figures indiquent les chevauchements génétiques entre divers syndromes. Les fines

lignes bleues indiquent les interactions entre protéines (dont la représentation ici nest pas exhaustive, mais vise surtout a souligner les nceuds

d’interaction entre protéines d’une méme ciliopathie). Cette figure n’est pas exhaustive et plusieurs ciliopathies importantes ont été omises par

souci de clarté. JSRD : syndrome de Joubert et maladies associées ; MKS : syndrome de Meckel ; JATD : dystrophie thoracique asphyxiante de Jeune ;

NPHP : néphronophtise ; SLNS : syndrome de Senior-Lgken ; PKD : maladie polykystique rénale dominante ; ACS : syndrome acrocalleux ; HLS : syn-

drome hydrolethalus feetal ; LCA : amaurose congénitale de Leber.

I'interprétation des mutations/variations identifiées par les nouvelles
technologies de séquengage a haut débit. &n effet, des variations obser-
vées dans un gene du ciliome auront la priorité sur des variations dans
des génes dont la fonction et la localisation sont inconnues.

Cartographie par autozygotie

Le mode de transmission récessif des ciliopathies a permis aux cher-
cheurs d’utiliser la stratégie de cartographie par autozygotie, basée
sur la ségrégation de marqueurs entre membres d’une famille consan-
guine [23]. €n identifiant a I’aide de micropuces (microarray) les
polymorphismes nucléotidiques (SNP) qui sont homozygotes chez tous
les individus atteints, on peut déterminer la région chromosomique

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

(le locus) contenant le géne responsable, dont la taille
sera d’autant plus petite que le nombre d’individus por-
teurs de mutations dans le méme géne est grand (Figure
44). Aprés détermination du locus, le séquencage des
genes contenus dans I'intervalle peut étre effectué par
la méthode de Sanger ou, depuis plus récemment, par
les méthodes de séquencage a haut débit (Figure 4D).

Genes candidats et modeles animaux

Une alternative a la cartographie/analyse de liaison est
le séquencage ciblé d’un géne candidat qu’on identifie,
soit grdce a une maladie apparentée, soit grace a une
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Méthode utilisée

95 | B Approche géne candidat
B Cartographie par autozygotie

B Protéomique

[ Séquencage haut débit/exome

Nombre de genes associés au syndrome de Joubert

2004 2005 2006 2007 2008 2009

2010 2011 2012 2013 2014

Année de découverte

Figure 3. Chronologie et méthodologies de I’identification des génes associés au syndrome de Joubert. Nombre de génes identifiés, dont le dysfonc-

tionnement cause le syndrome de Joubert, en fonction de I’année. Le nom des genes au-dessus de chaque colonne indique "année de I'identifica-

tion de leur association avec ce syndrome et la couleur indique la méthode utilisée selon la Iégende dans I"encadré.

bonne connaissance de la biologie sous-jacente (Figure 4B). Dans le
cas du syndrome de Joubert, le deuxiéme® géne causal identifié fut
NPHPI (nephronophtisis 1), un géne préalablement connu comme
responsable de néphronophtise’. Comme certains individus atteints
du syndrome de Joubert développent le méme type d’atteinte rénale
tubulo-interstitielle, les auteurs ont postulé que des mutations de
NPHPI1 pouvaient également causer le syndrome de Joubert, ce qui
fut confirmé par un séquencage ciblé de ce géne [24]. De maniére
similaire, des mutations de TMEM67 (transmembrane protein 67),
gene dont les mutations sont également responsables du syndrome de
Meckel, furent identifiées chez des individus atteints de syndrome de
Joubert [25]. Tirant parti des connaissances acquises dans la biologie
ciliaire, on rechercha également spécifiquement des mutations de
RPGRIPIL (retinitis pigmentosa GTPase regulator interacting protein
1L) chez des individus souffrant de syndrome de Joubert [26] en raison
de I'association de RPGRIPL, une protéine apparentée, avec CEP290

¥ Le premier est AHI1 (6q23). Voir Figure 3.

* Néphropathie tubulo-interstitielle chronique évoluant vers I'insuffisance rénale terminale. €lle se
manifeste cliniquement aprés I’dge de 2 ans par un trouble de concentration des urines avec polyurie
s’accompagnant de polydipsie, d’un ralentissement de la croissance et d’une dégradation progressive de
la fonction rénale sans signes d’atteinte glomérulaire (source Orphanet).
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(centrosomal protein of 290-kDa) [27], déja identifiée
comme causant ce syndrome [28].

Protéomique et biologie des systemes

Les progrés importants de la protéomique ont égale-
ment bénéficié a I'identification de nouveaux genes
dans les ciliopathies, en particulier dans le cas du
syndrome de Joubert. €n isolant des protéines connues,
dont le role dans ce syndrome était déja établi (NPHPI,
CEP290, etc.), et en déterminant par spectrométrie de
masse les protéines qui interagissent avec elles, il a
été possible d’identifier le géne TCTN2 (tectonic family
member 2) comme géne associé au syndrome de Joubert
[14]. Dans une expérience similaire, I'identification
des protéines interagissant avec TCTN1, qui toutes
étaient déja impliquées dans le syndrome de Joubert,
a permis la reconnaissance du réle de TCTN1 dans ce
syndrome [29]. Ces études de grande ampleur ont
permis non seulement de découvrir de nouveaux génes
responsables, mais aussi d’identifier les complexes
multiprotéiques formés par les produits de nombreux
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genes impliqués dans le syndrome de Joubert, permettant ainsi d’ex-
pliquer partiellement comment le dysfonctionnement de différents
genes mene a un seul et méme phénotype. U'envergure des projets
protéomiques pousse les chercheurs a joindre leurs efforts et a créer
des consortiums s’engageant dans une approche de « biologies des
systémes » pour étudier le groupe des ciliopathies dans son ensemble
(par exemple projet européen SYSCILIA, http://syscilia.org/ ou le
GDR3581 CIL en France, http://gdr-cil.snv.jussieu.fr/ ).

Séquencage nouvelle génération a haut débit : exomes

Avec les progres constants des méthodes de séquencage a haut débit
[30] et la baisse des coflits associés, il est maintenant techniquement
et économiquement possible de séquencer directement toutes les
régions codantes (exons) du génome d’un individu, ce que désigne
le terme exome [31] (Figure 4C). La principale difficulté que souléve
cette technique est celle de I'interprétation des résultats. €n effet,
ces méthodes détectent un grand nombre de variations dont il est
difficile de déterminer I’effet au niveau clinique. D’une part, beaucoup
de ces variations sont des substitutions d’acides aminés dont I'effet
au niveau protéique est peu clair. D’autre part, méme des variations a
priori déléteres, comme des substitutions non-sens, ne constituent pas
une preuve causale de leur responsabilité dans le phénotype observé.
Ainsi, toutes les techniques mentionnées ci-dessus restent impor-
tantes, comme I'exploration de I’effet biologique (ciliome), I"analyse
correcte de la ségrégation dans les familles étudiées, et la validation
dans d’autres familles et & I'aide d’un organisme modéle (souris, pois-
son zébre) des altérations identifiées, qui doivent reproduire les signes
de la maladie.

Perspectives d’avenir

Grace aux progrés spectaculaires de la génomique et des techniques
modernes de séquengage dont le colit est devenu abordable, on
obtiendra bient6t une carte détaillée de toutes les variations géné-
tiques d’un individu atteint d’une ciliopathie. Le défi sera I'analyse et
I’interprétation de ces données dans la perspective de leur utilisation
clinique. La priorité reste I'identification du gene responsable de la
maladie chez chaque individu atteint, de maniere a offrir aux familles
une certitude diagnostique et la possibilité d’un diagnostic prénatal si
la famille le souhaite. Malgré les avancées rapides dans ce domaine,
méme ce premier objectif n’est pas encore atteint, sans doute parce
que de nombreux genes, contribuant chacun a quelques cas seule-
ment, restent a découvrir. De plus, il est probable qu’une partie des
mutations causales seront présentes dans des régions régulatrices non
codantes, et seront, de ce fait, plus difficiles a identifier et confir-
mer. Au-dela de I'identification du géne causal chez chaque individu,
le prochain défi, encore plus difficile a relever que le premier, sera
I’interprétation de Ieffet combiné de toutes les variations identifiées
chez un individu donné. Cette étape sera obligatoire pour établir un
pronostic fiable, condition nécessaire a une application pratique de la
médecine personnalisée. Dans cette optique, une bonne compréhen-
sion de la biologie ciliaire fournie par de multiples approches complé-
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mentaires (génétique et génomique humaine, protéo-
mique, modéles animaux et biologie des systémes) est
incontournable. ¢

SUMMARY

Genetic complexity of ciliopathies and novel genes
identification

Ciliopathies are a large group of human disorders
caused by dysfunction of primary or motile cilia and
unified by their overlapping clinical features (brain
malformations, retinal dystrophy, cystic kidney
disease, liver fibrosis and skeletal abnormalities).
Ciliopathies are mendelian disorders with prominent
genetic heterogeneity and marked allelism between
different clinical entities, which are in part explained
by the recently identified functional modules and
multi-protein complexes formed by ciliopathy-asso-
ciated gene products. The current review provides
an updated snapshot of this complex evolving field,
highlighting the key phenotypic features and causative
genes for commonly-studied ciliopathies and summa-
rizing our emerging understanding of the correlations
between the functions of subgroups of genes and
clinical sub-types of ciliopathies. Using the example
of Joubert syndrome, a ciliopathy characterized by
a distinctive hindbrain malformation and caused by
mutations in more than 20 different genes, this work
also reviews the principal methods used for new gene
identification, including candidate gene approaches,
homozygosity mapping as well as high throughput
next-generation and exome sequencing. ¢
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