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Fonctions du cil primaire
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Fonctions du cil primaire
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Roles du cil
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Roles du cil
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Ciliopathie avec atteinte hépatique

Dilatations des voies biliaires
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Ciliopathie avec atteinte hépatique
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Anomalies biliaires selon le niveau des VB
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Anomalies biliaires selon le niveau des VB
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Anomalies biliaires selon le niveau des VB
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congénitales




Anomalies biliaires selon le niveau des VB
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ibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

 Anomalie des canaux biliaires de petite taille

e Lésion hépatique caractéristique : anomalie de la plaque ductale




Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

* Fibrose portale ++ - Hypertension portale ++

* Pas d’ins hépatique — Biologie hépatique sub-normale
 Communiquant : Sd Caroli = Cholangite

* Tumeurs : cholangiocarcinome (5%, > 40 ans)



Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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Dilatation des Fibrose
tubes collecteurs interstitielle

Syndromes rares Syndromes plus fréquents et variés

- Maladie récessive - Maladie récessive

- Sd de COACH - Polykystose Rénale autosomique récessive
- SdCDG b - Néphronophtyse




Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

Colobome irien ou retinien

Hypoplasie vermis

hépatique )
congénitale + ataxie + RM

C : Cerebellar vermis hypoplasia
Syndrome de COACH o' oligophreniz

A : Ataxia
C : Coloboma
H : Hepatic Fibrosis

* 70% mutation AR TMEMG67
e Autre genes : RPGRIP1L, CC2D2A
e TMEMG67 atteinte hépatique isolée (Vogel 2017)



Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

Syndrome de COACH
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Zone de transition :
« Meckel-Joubert »



Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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* Mutation PMI (Phospho-mannose isomerase) AR



Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

CDG Ib

PMI

* Enzyme du RE

 Enzyme de la N-glycosylation |

* Altération secondaire du
fonctionnement du cil ?

Ciliopathie
secondaire




Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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* Mutation PKHD1 (Fibrocystine/Polyductine)
e Evolution foie et rein indépendante
Dilatation tubes collecteurs * Variabilité phénotypique dans les familles

Reins hyperéchogénes  Mutation tronquante phénotype plus sévere
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Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif
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Dystrophie rétinienne - Sd de Senior Loken
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+ - Epiphyses en cones = Sd Saldino Mainzer

Hypoplasie vermis = Sd de Joubert




MPHP1 inéphrocystine)
MPHPZ (inversine)
NPHP3 (néphrocystine 3)

Fibrose hépatique congénitale (FHC) - Récessif

MPHPS (néphrocystine 5)

NPHPG (néphrocystine 6) Nephronophtyse
NPHP? (néphrocystine 7)
MPFHPE (RPGRIP1L)
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# « Meckel-Joubert »
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Maladies du cil: « ciliopathies »

* Complexes : clinique / génétique

* Protéines impliquées dans le fonctionnement du cil :
direct / indirect

* Foie : anomalies en rapport avec anomalie de la plaque

ductale (APD)



Atteinte hépatique autres que des APD ?

Maladie de Caroli = kystes grosses VB - APD

Polykystose Hépato-Rénale Récessive = petites VB FHC - APD

* Néphronophtise -
- « FHC » :Sd Meckel/loubert— TMEM67 — NPHP3
« Fibrose »,
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« Cholangite sclérosante néonatale » (sans ichtyose)

Anomalies biliaires:

* VBIH
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. VB irrégulieres - Atteinte rénale :

RN A AR - duplication urétérale (CAKUT 2)
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Cholangite scléerosante Neonatale - DCDC2

Polymérisation des
microtubules

GDP tubulin GTP tubulin 8
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Cholangite sclérosante neonatale — DCDC2

Control Family 1- Pt 11-3

DCDC2/ ac.o.-tubulin/ hoechst

» Absence de DCDC2 au cil
* Infensification du marquage cytoplasmique
- Mavuvaise localisation de la protéine



Cholangite scléerosante Neonatale - DCDC2

Anomalie
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Ciliopathies hépatiques — Conclusions

* Atteintes complexes : clinique / génétique

* Maladies récessives
* Fibrose et peu de kystes
* Reins + autres organes

* Maladies dominantes
e Kystes et peu de fibrose

Sk * Genes:

- Cil

- RE (structure ou glycosylation)
 APD?

- FHC

- Cholangite sclérosante
- APD + cholangite sclérosante

* Nouveaux génes =2 mieux typer l'atteinte hépatique






