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Cilia are devoid of protein synthesis and rely on specialized transport

Motile Immotile (primary cilia)



Cilia are involved in a number of complex signaling processes
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Diseases due to Primary Cilia dysfunction
Gene  Prote in Disease  Localiz ation  
NPHP1  Nephrocystin1  Nephrono phthisis  1 Prim ary Cilia  

INV  Inversin  Nephrono phthisis  2 Prim ary Cilia;  Basal  Body  
NPHP3  Nephrocystin 3  Nephrono phthisis  3 Prim ary Cilia  
NPHP4  Nephrore tinin  Nephrono phthisis  4 Prim ary Cilia  
PKD1  PC -1 ADPK Disease  Prim ary Cilia,  elsewhere  
PKD2  PC -2 ADPK Disease  Prim ary Cilia,   elsewhere  

PKHD1  Polyduc tin ARPK Disease  Prim ary Cilia  and  Basal  Body  

BBS1  Bardet -Biedl 1  Bardet -Biedl 1  Centrosome  
BBS4  Bardet -Biedl 4  Bardet Biedl 4  Basal Body and  centriolar satellite  
BBS5  Bardet -Biedl 5  Bardet -Biedl 5  Basal Body  
BBS8  Bardet -Biedl 8  Bardet -Biedl 8  Basal Body  
OFD1  OFD1  Oral -facial -digital   

type 1  
Basal Body and nucleus  

MKS3  meckelin  Meckel -Grub er 3 ciliary localizati on suggested  
MKS1  MKS1  Meck el-Grub er  1  ciliary localizati on suggested  
DNAI1  Dynein  Kartagener  Prim ary Cilia  
RPGR  Ret Pig 

GTPase 
Regulator  

Retinitis 
Pigmen tosa 

Conn. cilia of rods  and cone s and  
cilia in airway ep.  

IQCB1  Nephrocystin 5  Senio r-Loken  5 Prim ary Cilia  
IFT80  IFT80  Jeune syndrome  Basal bodies and selected  cilia  

DNAI1, 
DNAH5, 
DNAH11  

DNAI1, 
DNAH5, 
DNAH11  

Prim ary ciliary  
dyskinesia PCD  

Axonemes of respirat ory pr imary 
cilia  

 



Clinical signs shared by ciliopathies
Disease BBS OFD1 Senior-

Loken 
Meckel Joubert 

Retinitis 
pigmentosa 

     

Renal cystic 
disease 

     

Polydactyly      
Situs inversus/ 
isomerism 

     

Mental 
retardation/ 
developmental 
delay 

     

Hypoplasia of 
corpus callosum 

     

Dandy-Walker 
malformation 

     

Posterior 
encephalocele 

*     

Hepatic disease      
 8 4 5 9 9 
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Rene policistico

• Cause non genetiche (acquisito oppure ostruzione 
urinaria) 

• Di origine Genetica

Autosomico dominante
Autosomiche recessive
Legato al cromosoma X



• Autosomico dominante

Rene policistico autosomico dominante (ADPKD) PKD1 
e PKD2 (Pc1 e Pc2). 
Sclerosi Tuberosa
Malattia di Von Hippel Lindau
Malattia cistica midollare (MCKD1, MCKD2) 
Malattia renale glomerulocistica



Autosomal Dominant Polycystic Kidney Autosomal Dominant Polycystic Kidney 

DiseaseDisease (ADPKD)

• E’ uno dei più comuni disordini genetici con 
un’incidenza di 1 a 1000 (1/800 nati vivi).

• E’ causa di circa il 10% dei casi di  ESRD (end-
stage renal disease)          DIALISI.

• Il 60% delle persone affette raggiungono lo stadio 
ESRD entro i 60 anni.



ASPETTI CLINICI

• Numerose cisti a livello dei nefroni 
e dei dotti collettori.

• Cisti a livello epatico e pancreatico.
• Difetti valvolari cardiaci.
• Aneurismi aortici e cerebrali.
• Eterogeneità fenotipica:

– gravità della patologia renale
– numero di manifestazioni 

extra-renali
– età di insorgenza.



GENI COINVOLTI ETEROGENEITROGENEITÀÀ GENETICAGENETICA

• PKD1 (85-90% dei casi)
– localizzato in 16p13.3
– 52 kb
– mRNA di 14 kb
– 46 esoni

Glicoproteina di 4302 aa
• Vasto dominio extracellulare  N-

terminale
leucine rich repeats (adesione cellulare), C-
type lectin domain, PKD domain (Ig-like
motif), REJ (receptor for egg jelly)

• 11 domini transmembrana

• Dominio intracellulare C-terminale
Contiene numerosi siti di fosforilazione,
Attiva AP-1 (fattore di trascrizione),
Interagisce con G-protein, Lega proteine del
citoscheletro.

IMPORTANTE RUOLO NELLA
INTERAZIONE CELLULA-

CELLULA  E/O  CELLULA-
MATRICE



GENI COINVOLTI ETEROGENEITROGENEITÀÀ GENETICAGENETICA

• PKD2 (15% dei casi)
– localizzato in 4q22
– 68 kb
– mRNA 5.4 kb
– 15 esoni

PROTEINA INTEGRALE DI 
MEMBRANA di 400 aa

– 6 domini transmembrana

– Presenta forti omologie di 
sequenza con TRCP (proteina 
canale che permette l’ingresso 
del Ca++ nelle cellule) ed è in 
grado di legarsi a tale proteina.

– La regione C-terminale 
presenta una sequenza EF hand 
che tipicamente si trova nelle 
proteine che legano il Ca++.

– Lega proteine che 
interagiscono con actina.



• Autosomiche recessive
Rene policistico autosomico recessivo (ARPKD)
Nefronoftisi (NPHP1-NPHP6) e sindromi correlate 
(Joubert, Senior-Loken)
Sindromi Bardet-Biedl (BBS1-BBS12)
Sindrome di Jeune (con displasia toracica asfissiante)
Sindromi Meckel-Gruber (MKS1-MKS3)

• Legate al cromosoma X
Sindrome Oro-facio-digitale di tipo I


