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Mutation ancestrale 

34 patients tunisiens
Séquençage haut débit

Etude moléculaire des patients DCP tunisiens
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Mani R, et al., 2020



Dyskinésies ciliaires primitives : hétérogénéité génétique 

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

Cellule respiratoire 
multiciliée

Impliqué par l’équipe depuis 1999



Séquençage en Exome = tous les exons (parties codantes du génome) d’un sujet

300 potentiellement pathogène

50,000  variations / génome de référence

10-100  = mutations pathogènes

100 synonymes
200 faux-sens
2 épissage
5 nonsense/Stop

1 sujet

3,000 rare ou non-décrite dans la population 
générale (databases)

Marie Legendre



Normal Mutation non-sens
« Stop » 

Mutation faux-sens
Substitution d’un acide aminé par au autre

Pathogène ?





Publiée comme pathogène

UCSC genome browser: conservation chez 100 vertébrés 

DNAH5
p.R4429Q

(Takeuchi et al., 2020) 



gnomAD base de données de population contrôle

7.5% 
hétérozygotes!

1/650
homozygotes!

Probablement bénin !

DNAH5
p.R4429Q



Homozygote / Hémizygote

Bénin

Pathogène

Pas de conseil 
génétique

Conseil génétique

Classification des variations

Probablement bénin

Variant de signification 
incertaine (VUS)

Probablement pathogène

Classe 1

Classe 2

Classe 3

Classe 4

Classe 5

Richards et al. Genet Med 2015 Marie Legendre



Mutations

1533

Recherche bibliographique 

745 articles

Revue des résumés 
 

356 papiers sélectionnés

Patients

1922 de la littérature

201 d’un centre de diagnostique

Vérification de la nomenclature 

et classification des mutations 

suivant les guidelines ACMG

Recensement et curation des données

Mani R et al. Development and first results of the BEAT-PCD international Primary Ciliary Dyskinesia

gene variant database: CiliaVar. Paediatric Respiratory Epidemiology, Online, 5-8 septembre 2021



Spectre Génétique chez 1551 patients DCP Indépendants 

DNAH5
19 %

DNAH11
11 %

CCDC39
8 %

CCDC40
8 %

49 autres 
gènes
55 %



Pathogènes
62 %

Probablement 
pathogène

18 %

VUS
20%

Classification des 1533 mutations différentes, rapportées dans 
la littérature chez des patients DCP

Proportion des mutations  privées
(une seule famille)

Mutations 
privées 

78%

Mutations 
récurrentes

22%
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