PCD Genetik

Marie Legendre, Clinical molecular geneticist

Molecular Genetics lab

Sorbonne Université, Assistance Publique Hopitaux de Paris

UMR_S933 "Childhood genetic diseases™

Sorbonne Université, Inserm — Prof. Serge Amselem

Hopital Armand Trousseau, Paris, France

|/

[ ]
o 0 7
Q SORBONNE TROUSSEAU i .// LABORATORY
b UNIVERSITE oL nserm  «l , oF cHiLDHOOD
.

GENETIC DISEASES

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

&% BEAT-PCD
44), BETTER EXPERIMENTAL APPROACHES TO TREAT PCD






Axoneme von Zilien und Flagellen

Atemwege
Eileiter
Samenleiter

Spermien

AuRerrer
Dyneinarm
(ODA)

Innerer Dyneinarm
(IDA)

AuReres
Tubuluspéarchen

Radialspeiche

Zentraler Komplex



G e n e d e r P C D Outer dynein arms (DA)

DNAHS5 DNAI1
» Outer DA
regulatory complex

f DNAH9 DNAI2
A-tubule inner face
P Inner DA Radial spoke Outer DA docking complex Inner DA (axoneme ruler)

DNAH11 DNAL1
CCDC39
DNAH7
ODAD1 ODAD4 ccpcao
ODADS5

ODAD2
ODAD3

Radial spoke stalk

DNAJB13 NMES
RSPH3

Zilientragende

Atemwegszelle Radial spoke head

RSPH1

RSPH4A

Basal axoneme N
RSPH9

RPGR Ss

Distal appendage assembly Nexin-dynein regulatory

Y cepisa OFD1 complex
Basal body/foot, rootlet BEEEGS
GAS2L2 GAS8
¢ <€ Q DAs assembly/
< < &Q- Cytoplasmic DA assembly attachment
DAW1 DNAAFS5 CCDC103
CFAP298 DNAAF6 Central sheath Inner DA subset
CFAP300 DNAAF11 * CFAPSA assembly/targeting
g:ﬁ; SD;\%/’:[F12 CFAP74 CFAP57
DNAAF3 TTC12 CFAP221
ZMYND1 HYDIN
DNAAF4 0 SPAG6
Multicili . SPEF2 Exact function/location to be determined
ulticiliogenesis LRRCS6
CCNO MCIDAS NMES
FOXJ1 NEK10 STK36

Aus Legendre et al. Semin Cell Dev Biol 2021
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Rezessive Erkrankungen
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Rezessive Erkrankungen
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Allegmeine Struktur

von Genen Exone: 1.5% unseres Genoms
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Vom Gen zum Eiweil} (Protein)
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Unsere Genome sind vielfdltig




Next-Generation Sequencing (NGS) —
Anzahl der Variationen
pro Person

Zielgerichtete Exone (~ kodierende Several 100s

Genpanels Regionen) von
P selektierten Genen die

fUr eine Krankheit
bekannt sind.

Whole Exome Sequencing Exone von allen 30,000
(WES) bekannten Genen
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Exomesequenzierung = Alle Exone eines Patienten

1 Patient

30,000 Variationen / Referenzgenom

Exom- 3,000 seltene oder nicht

analyse

beschriebene in der aligemeinen
Bevolkerung

300 potetiell krankmachend

100 synonyme Varianten
300 « missense »

/ « nonsense »

5 Spleissvarianten

1 Leserahmenverschiebung

10-100 = Krankheitsverursachende Varianten




Variation classification

Genetische Beratung

Class 5 Pathologisch

Class 4 Wahrscheinlich Pathologisch

Keine genetische

Unklare Bedeut VUS
Class 3 nklare Bedeutung ( ) Beratung

Class 2 Wahrscheinlich gutartig

Class 1 gutartig

Richards et al. Genet Med 2015



Das Finden der relevanten pathogenen Varianten unter hunderten Varianten.

Pathogene Variante in
einem relevanten Gen

Eine heterozygote VUS

in einem relevanten Gen 2 VUS in einem
Eine heterozygote vielleicht _ guten
pathogene Variante in einem Eine heterozygote Kandidatengen

pathogene Variante
in einem relevanten Gen

relevanten Gen.

Eine h 2 VUS in einem Eine heterozygote,
'rli etero\z/yg_otet ~ anderen potentiell pathogene
pathogene variante in Atemwegserkrankungs Variante in einem guten

einem Gen mit . gen Eine heterozygote Kandidatengen
Unbekannter Funktlon pathogene Mutation in
einem umstrittenen Gen



Typen der pathogenen Varianten
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Die Beurteilung einer missense Variante

Frequenz in ‘Kontrollen” Datenbanken?

Konservierung?

Homo_sapiens ITILVALRRLHCPRNYVHTQLF
Canis_lupus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF
Mus_musculus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF

Rattus_norvegicus IAILVALRRLHCPRNYIHTQLF
Gallus_gallus VTVLMAFRRLRCPRNYIHIQLF
Danio_rerio VLILLLFRRLHCTRNYIHMQLF

Genetische Untersuchung
der Familie

Funktionelle Studien (Forschung)
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Merveille et al. Nat Genet 2011



gnomAD Kontrollpopulationsdatenbank

DNAHS5 Population Frequencies
p.Arg4429GIn
Pobulation Allele Allele Number of Allele
P Count Number Homozygotes Frequency 7.5%
wahrscheinlich » East Asian 785 19948 15 |]0.03935 e------- .-» heterozygote
: Trager!
gutartig! » South Asian 486 30616 10 |lo.01587 8
» Other 20 7216 0 0.002772 1/650
Latino/Admixed homozygot!
atino mixe
American 6 35440 0  0.0001693
African/African-
American 3 24964 0  0.0001202
European (non-
b Finnish) 9 129046 0 0.00006974
» Ashkenazi Jewish 0 10366 0 0.000

» European (Finnish) 0 25112 0 0.000



UCSC Genbrowser: In 100 Wirbeltieren konserviert

DNAH5
p.Arg4429GlIn

Likely benign !
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V ariable klinische Zeichen




Phenotyp/Genotyp Korrelation

Primare, ziliare Dyskinesie

Dyneinarm Gene

Atemwegszilie Nodalzilie Atemwegszilie Nodalzilie

Zentralkomplex / Radialspeichen / DRC Gene




Phenotyp/Genotypkorrelation

Isolierter Situs inversus

Mikrotubule innere Proteine (MIPs)
CFAP53 vinst Situs inversus ohne Lungenerkrankung
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From Gui et al. Cell 2021 (Brown lab)



Primare zilidare Dyskinesie &
Fruchtbarkeit

Fertilitatstatus der PCD Patienten

nach ihrem PCD Genotyp

Ein grolRer Anteil der mannlichen und
weiblichen PCD Patienten sind fertile.

Vanaken et al. Eur Respir J 2017
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Multizilierte Atemwegszellen & Spermienzellen

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

Atemwegs- und
multizilierte Zellen

Distal Distal

Lucie homas

Spermienzellen

DNAH17: verursacht isolierte

mannliche Infertilitat 11
Unterschiedlcihe ,
Zusammensetz.ung der sc.hweren Fype 2 0DA
Kette des Dyneinarms zwischen DNAHS / DNAH9
Atemwegs- und Spermienzellen. nie DNAHS8 / DNAH17
‘ ‘ Type 1 ODA \ )
Whitfield et al. Am J Hum Genet 2019 DNAHS / DNAH11
Proximal Proximal

From Legendre et al. Semin Cell Dev Biol 2021



Zusammenfassung

* 30 000 Varianten im Exom
* Wir alle tragen pathogene Varianten (~10-100)

* Die klinischen Symptome und die Ziliendefekte
hangen von den spazifischen Genen ab
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