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Les 51 gènes de DCP et leur rôle dans la structure du cil

Impliqués par l’équipe

Cellule 
respiratoire 
multiciliée

Adapté d’après Legendre et al.
Semin Cell Dev Biol. 2021



ODA

IDA

Un des 9 doublets 
externes

Chlamydomonas

Yamamoto et al. J Cell Biol 2013

Zoom sur la structure du cil : cryo EM



Localisation exacte de protéines à l’intérieur des tubules

Gui et al. Cell 2021 (Brown lab)25 nm



Situs inversus
isolé

1 : 7000

DCP
1 : 16000

SK
1 : 32000

Embryon et cil mobile

Le situs inversus



Implication de 3 gènes de protéines à l’intérieur des tubules
dans des hétérotaxies isolées

CFAP52

ENKUR

CFAP45

CFAP53
MNS1 Situs inversus sans atteinte respiratoire

Gui et al. Cell 2021 (Brown lab)



Trouver la variation causale parmi des milliers

2 variations 
pathogènes dans 
un gène de DCP

Une mutation probable 
hétérozygote dans un 
gène de DCP

Une variation pathogène 
hétérozygote dans un 
autre gène de DCP

2 VSI dans un 
bon gène 
candidat

Une variation de signification 
incertaine (VSI) hétérozygote 
dans un gène de DCP

Une variation 
pathogène 
hétérozygote dans un 
gène de fonction 
inconnue

Une variation hétérozygote 
potentiellement pathogène 
dans un bon gène candidat

2 VUS dans un autre 
gène de maladie 
respiratoire

Une variation pathogène 
hétérozygote dans un 
gène de DCP controversé



Mafalda de 

Ameida Gomes

Amelia Shoemark Marie LegendreSuzanne Crowley

Muxiao SunRahma Mani

Myrona Goutaki

CRC Chairs
Amelia Shoemark
Myrona Goutaki

WP2 Leads
Suzanne Crowley (Chair)
Marie Legendre (co-Chair)
Bernard Maitre (co-Chair)

Curation team
Mafalda de Ameida Gomes
Mahmoud Fassad
Rahma Mani
Hannah Mitchison
Adrian Rodriguez Gonzalez
Muxiao Sun

Software development
Jack Gilmore
Martin Groves
Pete Marshall
Leandro Tramma
CFTR-France team

Collaborations
Claire Hogg
Jane Lucas
Deborah Morris-Rosendahl
Nisreen Rumman

Equipe CiliaVar, BEAT-PCD European Respiratory Society Clinical Reasearch Collaboration



CiliaVar : base de données de mutations de la DCP

Data by Rahma Mani & Marie Legendre 
Sorbonne Université and Inserm, 
Hôpital Armand‐Trousseau

1 551 patients DCP indépendants
Gènes les plus fréquents

1 267 mutations distinctes
identifiées chez les patients

Analyse de la literature :

651 articles identifiées
262 analysés

Rahma Mani



CiliaVar : beta - testing



Saisie des 
données



Données agrégées
par mutations (> 10 fois)
et par gène



The Clinical Genome Resource (ClinGen, NIH/NHGRI)

Ressource publique qui définit la 
pertinence clinique de gènes et de variants
pour la médecine personnalisée et la recherche.

Courtesy of L. Milko, Ph.D and C. Thaxton, Ph.D
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Méthodologie semi-quantitative pour 
évaluer le niveau de preuve de 
l’implication d’un gène dans une maladie



ClinGen Motile Ciliopathy Gene Curation Expert Panel
(DCP, situs inversus isolé, infertilité masculine isolée par anomalie du flagelle)

Evaluation de l’implication des gènes :

Evaluer le niveau de preuves en faveur de 

l’implication d’un gene dans la DCP

Evaluation de la pathogénicité des variants :

Rassembler un groupe d’expert pour évaluer

rigoureusement la pathogénicité de variations 

d’un gène

Tunisie
Rahma Mani

USA
Stephanie Davis
Benjamin Gaston
William Hannah
Margaret Leigh
Keith Nykamp
Courtney Thaxton
Maimoona Zariwala

UK
Mahmoud Fassad
Robert Hirst
Hannah Mitchison
Deborah Morris-Rosendahl
Amelia Shoemark
Simon Thomas

Norvège
Suzanne Crowley

Coordinatrice : Marwa Elnagheeb
Modératrices : Hannah Mitchison, Marie Legendre

France
Estelle Escudier
Marie Legendre

Canada
Sharon Dell
Catrina Loucks

Allemagne
Bernd Dworniczak
Johanna Raidt

Pologne
Ewa Zietkiewicz



Nouvelles thérapies en développement (recherche)

Thérapie génique

Thérapie cellulaire

Thérapie ARN

Gène

ARNm

Protéine

1 2 3 4 5 65’UTR 3’UTR

1 2 3 4 5 6Cap AAAAAAAA

Transcription

Epissage

Traduction

ATG Stop

ATG Stop

5’UTR 3’UTR

CRISPR-Cas9

Oligonucléotides anti-sens (ASO)
ARNm de remplacement

Read-through
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