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Objecitifs

A Comprendre le réle du cil dans la maladie
renale polykystique et autres ciliopathies

A Revoir les complications rénales et extra-
rénales de la polykystose

A Survoler les options thérapeutiques



La polykystose renale est une
maladie heréditaire fréquente

A 10 millions de cas
A Formes dominantes et récessives
A 4e cause IRC terminale
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Renal survival for 10 South Wales PKD1 families (endpoint defined astagd renal disease)
Kidney Int. Volume 56 Issue 1 Page 34uly 1999



Les mutations des polycystines 1 et 2

sont responsables de la polykystose

Cysteine-rich domain

Leucine-rich repeats

WSC: cell wall integrity and
stress response component

PKD domain
C-Lectin

LDL-A: low-density lipoprotein A
Wy, REJ: sperm receptor for egg jelly

~» GPS: G protein-coupled receptor
proteolytic site

© LH2:lypoxygenase homology

Coiled-coil domain

EF-hand: helix-loop-helix motif

G protein heterotrimer complex

Polycystin-1 Polycystin-2

E Zhou J. 2009.
' Annu. Rev. Physiol. 71:83-113



Les polycystines sont exprimées dans le cil

J Am Soc Mephrol 20: 23-35, 2009
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Le centrosome est
des cils et de la mitose
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Il existe 2 types de cils :
motile et primaire

Microtubule
doublet

Kinesin-l|

Different par une
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Zhou J. 2009.
Annu. Rev. Physiol. 71:83-113




Les cils motiles sont presents
dans plusieurs épitheliums
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Les cils primaires sont présents
dans de nombreux épitheliums
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Les cils primaires peuvent servir
a la mecanosensation

Overhanging plate (tectorial membrane)

Cilia
(hair cells)
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Le cil primaire du tubule rénal
servirait a la mécanosensation du fluide

Mécanosensation
Orientation antéro-postérieure




Pourquoi des kystes se développent-
IIs dans la polykystose rénale ?



| es cellules rénales construisent le tubule
en se multipliant sur un axe rectiligne

E.Fischer, M. Pontoglio / Seminars in Cell & Developmental Biology 20 (2009) 993-1005

Fig. 2. Retrospective clonal analysis of renal tubules, Left: schematic representation of retrospective clonal analysis: a stable and inheritable expression of a lacZ cassette
(Rosa26R]is chimerically activated in few cells before elongation. Ina second step, after elongation has occurred, the shape of clones that derived from these rarerecombination
events are detected with X-Gal staining. If cell division is oriented, the clones should be composad of a string of aligned blue cells, Right: the experimental results showed
that the vast majority of clones is composed by cells that are contiguous and aligned with the axis of tubules (see A and B as an example ). In a transversal section, a typical
X-gal staining pattern restricted to one cell per section is shown in the insert (B}, Black dots indicate the shape of tubules, Scale bars: 75 pum.




Lors de la tubulogenese, la division
cellulaire est orientée: polarité planaire



