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Etude moléculaire des patients DCP tunisiens

34 patients tunisiens
Séquencage haut débit

Sans étiologie

Mutation ancestrale
ccDCc39
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4L4%

DNAH5 Mani R, et al,, 2020



Dyskinésies ciliaires primitives : hétérogénéité genétique
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Adapté d'apres Legendre et al.
Semin Cell Dev Biol. 2021



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

50,000 variations / génome de référence

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

300 potentiellement pathogene

100 synonymes
200 faux-sens

, .
2 epissage
p g The whole exome contains 1.5% of your genome but it is most of the useful information for
5 nonsense / St (o) p diagnosing genetic issues. It is lower cost and faster than the full genome sequencing.

10-100 = mutations pathogenes
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Marie Legendre



Normal Mutation non-sens Mutation faux-sens

« Stop » Substitution d’'un acide aminé par au autre
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v Grenouille WMOCLP FFSTPNT-EALVN
v Poulet WIRSLP FSGPGTSYAAAN
v Chimpanzé WMRLLP WGPDPASAFVN
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v Souris LVHFLP WEPKPTQAFVK E
v Beeuf WTRLRP LWPPPPARAFVN
v Poisson LOAG VL SSVSTNPGTP~ D

Alignement des séquences (en acides aminés) de la protéine que vous aw

les colonnes colorées mettent en évidence les positions conservées entre les séquences ¢



UCSC genome browser: conservation chez 100 vertébreés
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(Takeuchi et al, 2020)

Publiée comme pathogene



gnomAD base de données de population contrdéle

DNAHS5
Population Frequencies @ p.R4429Q
. Allele Allele Number of Allele
Population Count Number Homozygotes Frequency 7 5%
» East Asian 785 19948 15 |l0.03935 e--evn.. ..shétérozygotes!
&=
fi=otihiesian 486 30616 10 £,..0:01587 ..o > 1/650
» Other 20 7216 0 0.002772 homozygotes!
Latino/Admixed
Y American 6 35440 0 0.0001693
African/African-
American 3 24964 0 0.0001202
European (non-
3 Finnish) ] 129046 0 0.00006974
» Ashkenazi Jewish 0 10366 0 0.000
» European (Finnish) 0 25112 0 0.000 Probablement bénin!



Classification des variations

Classe 4 Probablement pathogéne

Conseil génétique

Classe 3 Variant de signification Pas de conseil

incertaine (VUS)

Classe 2 Probablement bénin
Classe

génétique

Richards et al. Genet Med 2015 Marie Legendre



Recensement et curation des données

Recherche bibliographique
745 articles

—| Revue des résumes
i@ 356 papiers sélectionnés

Patients

1922 de la littérature
201 d’'un centre de diagnostique

Mutations
1533
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\.. CiliaVar

Veérification de la nomenclature
et classification des mutations
suivant les guidelines ACMG
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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

DNAH
49 autres 1%

genes

207 cCcDC39




Classification des 1533 mutations différentes, rapportées dans Proportion des mutations privées
la littérature chez des patients DCP (une seule famille)

Mutations
recurrentes
22%

Probablemen

pathogene Pathogénes
18 % 62 %

Mutations
privées
18%
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