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Aus Legendre et al. Semin Cell Dev Biol 2021

Gene der PCD
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Allegmeine Struktur
von Genen
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Exone: 1.5% unseres Genoms
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gDNA

Rappel sur la structure d’un gène

mRNA

Protein

1 2 3 4 5 65’UTR 3’UTR

1 2 3 4 5 6Cap AAAAAAAA

Exon Intron

Ablesung / Spleissen

Translation

ATG Stop

ATG Stop

Vom Gen zum Eiweiß (Protein)

5’UTR 3’UTR



Unsere Genome sind vielfältig



Recherche de nouvelles étiologies : nouvelles technologiesNext-Generation Sequencing (NGS)

Zielgerichtete
Genpanels

Whole Exome Sequencing
(WES)

Whole Genome Sequencing
(WGS)

Exone (~ kodierende
Regionen) von 
selektierten Genen die 
für eine Krankheit
bekannt sind. 

Exone von allen
bekannten Genen

Exone, Introne, 
regulatorische
Regionen, 
intergenische
Regionen
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Anzahl der Variationen
pro Person

Several 100s
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Exomesequenzierung = Alle Exone eines Patienten

300 potetiell krankmachend

30,000  Variationen / Referenzgenom

10-100  = Krankheitsverursachende Varianten

100 synonyme Varianten
300 « missense »
7 « nonsense »
5 Spleissvarianten
1 Leserahmenverschiebung

1 Patient

Exom-
analyse

3,000 seltene oder nicht
beschriebene in der allgemeinen
Bevölkerung



Homozygote / Hémizygote

gutartig

Pathologisch

Keine genetische
Beratung

Genetische Beratung

Variation classification

Wahrscheinlich gutartig

Unklare Bedeutung (VUS)

Wahrscheinlich Pathologisch

Class 1

Class 2

Class 3

Class 4

Class 5

Richards et al. Genet Med 2015



Das Finden der relevanten pathogenen Varianten unter hunderten Varianten. 

Pathogene Variante in 
einem relevanten Gen

Eine heterozygote vielleicht
pathogene Variante in einem
relevanten Gen. 

Eine heterozygote
pathogene Variante
in einem relevanten Gen

2 VUS in einem
guten
Kandidatengen

Eine heterozygote VUS 
in einem relevanten Gen

Eine heterozygote
pathogene Variante in 
einem Gen mit 
unbekannter Funktion

Eine heterozygote,  
potentiell pathogene
Variante in einem guten
Kandidatengen

2 VUS in einem
anderen
Atemwegserkrankungs
gen Eine heterozygote

pathogene Mutation in 
einem umstrittenen Gen



Protein mit einer
Aminosäureveränerung

1 2 3 4

1 2 3 4

ATG Stop

ATG

Typen der pathogenen Varianten

Kein Protein

Nonsense

Leseraster

Spleiss

Missense

Stop

Stop

Nonsense-vermittelter
mRNA Abbau

1 3 4

ATG Stop
Stop

1 2 3 4

ATG Stop
Stop

1 2 3 4

ATG Stop
Arg>Cys

Cysteine



Spleissen?

Frequenz in ‘Kontrollen’ Datenbanken? 

Lokalisation?

Konservierung?

Typ?

Genetische Untersuchung
der Familie

Evaluation du caractère délétère d’une variation

Funktionelle Studien (Forschung)

Homo_sapiens ITILVALRRLHCPRNYVHTQLF

Canis_lupus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF

Mus_musculus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF

Rattus_norvegicus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF

Gallus_gallus VTVLMAFRRLRCPRNYIHIQLF

Danio_rerio VLILLLFRRLHCTRNYIHMQLF

: :*: :***:*.***:* ***

Merveille et al. Nat Genet 2011

Die Beurteilung einer missense Variante



gnomAD Kontrollpopulationsdatenbank

DNAH5
p.Arg4429Gln

wahrscheinlich
gutartig!

7.5% 
heterozygote
Träger!

1/650
homozygot!



UCSC Genbrowser: In 100 Wirbeltieren konserviert

DNAH5
p.Arg4429Gln

Likely benign !

4429

Arg

Gln



Variable klinische Zeichen



Phenotyp/Genotyp Korrelation

Dyneinarm Gene Zentralkomplex / Radialspeichen / DRC Gene

Situs inversus: 50% Keine Situsanomalien

Primäre, ziliäre Dyskinesie

Atemwegszilie Nodalzilie Atemwegszilie Nodalzilie



CFAP52

ENKUR

CFAP45

CFAP53
MNS1

Phenotyp/Genotypkorrelation

Situs inversus ohne Lungenerkrankung

Isolierter Situs inversus

Mikrotubule innere Proteine (MIPs)

From Gui et al. Cell 2021 (Brown lab)



Fertile 
(n=12)

Infertile 
(n=37)

Fertile 
(n=14)

Infertile
(n=22)

DNAJB13 0 1 0 0

HYDIN 1 1 0 4

RSPH1 0 1 1 2

RSPH3 0 1 0 1

RSPH4A 3 0 0 0

RSPH9 0 0 1 1

CCDC39 0 7 0 1

CCDC40 1 8 0 1

GAS8 0 1 0 0

DNAH5 3 1 2 1

DNAI1 0 3 2 0

NME8 0 0 0 1

DYX1C1 0 2 0 0

DNAAF1 0 1 0 3

LRRC6 0 4 0 2

RPGR 1 0 0 0

SPAG1 0 1 0 0

ZMYND10 0 1 0 0

DNAH11 3 4 7 3

CCNO 0 0 1 1

MCIDAS 0 0 0 1

36 ♀49 ♂

Vanaken et al. Eur Respir J 2017

Ein großer Anteil der männlichen und 
weiblichen PCD Patienten sind fertile.

Fertilitätstatus der PCD Patienten
nach ihrem PCD Genotyp

Primäre ziliäre Dyskinesie & 
Fruchtbarkeit

Gert Vanaken



Multizilierte Atemwegszellen & Spermienzellen

From Legendre et al. Semin Cell Dev Biol 2021

Atemwegs- und  
multizilierte Zellen

Spermienzellen

DNAH17: verursacht isolierte
männliche Infertilität

Whitfield et al. Am J Hum Genet 2019

Unterschiedlcihe
Zusammensetzung der schweren
Kette des Dyneinarms zwischen
Atemwegs- und Spermienzellen. 

Coll. Aminata Touré Physiology and physiopathology of sperm cells, Université de Grenoble

Lucie Thomas



• 30 000 Varianten im Exom

• Wir alle tragen pathogene Varianten (~10-100)

• Die klinischen Symptome und die Ziliendefekte
hängen von den spazifischen Genen ab

Zusammenfassung
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