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L’organe sensoriel central

et ses déreglements

Michel Bornens

> Ce numéro thématique de médecine/sciences est le
bienvenu. Il couvre un domaine qui connait aujourd’hui
un développement explosif. On verra, a travers I’en-
semble des contributions, comment I’étude des ciliopa-
thies, pathologies souvent trés séveres et longtemps mal
comprises, éclaire désormais puissamment notre com-
préhension de mécanismes cellulaires fondamentaux.
C’est un juste retour des choses. C'est en effet grace a
un modele expérimental tres éloigné de I’lhomme, I’algue
unicellulaire biflagellée Chlamydomonas reinhardtii,
traditionnellement utilisée pour I'analyse génétique de
la photosynthese ou de I'assemblage du flagelle, qu'une
piece essentielle a la compréhension de ces patholo-
gies a été découverte : Iidentification de protéines du
transport intraflagellaire participant a I"assemblage
du flagelle dans cette algue a révélé que les séquences
géniques correspondantes étaient conservées dans des
especes animales. Chez la souris et chez ’homme, ces
séquences avaient déja été identifiées dans des genes
sans fonction connue mais associés a des patholo-
gies génétiques distinctes et sans liens évidents entre
elles. C’est ainsi que I"on a réalisé d’un coup que ces
pathologies humaines disparates, se manifestant par
des syndromes variés tels que microcéphalie, malfor-
mations cérébrales, dystrophie rétinienne, polydactylie,
obésité du milieu du corps, polykystose rénale, fibrose
hépatique, etc., étaient toutes reliées d’une maniére
ou d’une autre a un dysfonctionnement du cil primaire.
C’est un nouvel exemple de I"importance des modeles
expérimentaux dans la recherche biomédicale, une
réalité malheureusement difficile a faire admettre
aux tutelles placées sous le controle de décideurs
sans vision. C’est en méme temps un exemple de la
maniére trés humaine dont peut parfois avancer la
recherche. C’est enfin un exemple unique, en ce qu’il
associe des mutations génétiques chez ’homme aux
fonctions encore mal comprises d’un organite cel-
lulaire ubiquitaire, dont on découvre jour aprés jour
I’importance, non seulement dans le développement
de "embryon, mais aussi dans I’évolution des euca-
ryotes. Les échanges entre médecins et chercheurs
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dans ce domaine pourraient donc produire, a coté
d’applications thérapeutiques espérées, des résul-
tats d’une grande portée scientifique.

Qu’est-ce donc qu’un cil primaire ? Cest d’abord
la version immobile des cils, dont les battements
assurent le mouvement du mucus, ou celui du liquide
céphalo-rachidien le long des épithéliums. Le fla-
gelle du spermatozoide est une autre version de ce
type de structure, dont tout laisse a penser qu’elle
était présente chez le dernier ancétre commun a
tous les eucaryotes [1]. Limité par la membrane
plasmique, le cil/flagelle est un authentique com-
partiment intracellulaire, a la géométrie filiforme,
se projetant loin du corps cellulaire, et séparé du
reste du cytoplasme par une barriere de diffusion,
réclamant un systeme spécifique d’adressage intra-
flagellaire. Ses fonctions sensorimotrices conservées
dans I"évolution, comme son invariance structurale
et la conservation des genes du transport intra-
flagellaire, font du cil/flagelle un organite cor-
respondant bien a la définition d’un « exceptional
design » [2] : « Exceptional design at any level is
what creates the new hierarchical function ». Mais
c’est dans le processus d’individuation cellulaire
lui-méme que cet organite pourrait avoir un statut
hiérarchique spécifique : en assurant un couplage
entre sensorialité et locomotion, il est un médiateur
essentiel des rapports permanents qu’entretient
la cellule avec son environnement. Sensorialité et
locomotion impliquent une intégration a I’échelle de
la cellule, qui passe par un cdblage structural et une
signalisation adaptés. Ces fonctions pourraient étre
a lorigine du caracteére unidirectionnel de I"activité
cellulaire [3], observé chez tous les unicellulaires
et conservé chez les métazoaires ol il est essentiel
au développement de I’embryon, a la morphogenése
des tissus, a la locomotion cellulaire, au chimiotac-
tisme, et ou son déreglement est une caractéristique
générique de la transformation maligne. La conser-
vation évolutive de la polarité cellulaire chez les
métazoaires et sa transmission a travers la division
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cellulaire, se sont faites grdce a « I'invention » d’un dérivé
intracytoplasmique du cil/flagelle, le centrosome, capable
de former a nouveau un cil primaire lorsque la cellule cesse
de proliférer. Cette invention a permis de conserver les
fonctions de I'organite ancestral, tout en les distribuant
dans des types cellulaires différents, ou dans la méme
cellule a des moments différents [4]. Ainsi, la transfor-
mation des centrioles du centrosome en corps basaux du cil
primaire dans la plupart des cellules quiescentes de I'orga-
nisme est en fait un retour aux sources. £t la transformation
inverse, celle des corps basaux du flagelle du spermato-
zoide en centrioles du centrosome dans le zygote, semble
récapituler I‘origine évolutive du centrosome a partir du
cil/flagelle a la transition entre uni et multicellulaires,
transition dans laquelle le cil/flagelle pourrait avoir joué
un rdle clé [5]. Le succes évolutif du cil/flagelle est donc
remarquable : organe cellulaire ancestral chez les euca-
ryotes, il n’a été perdu que dans quelques lignages, comme
les plantes terrestres ou les champignons supérieurs. Il est
exploité dans toutes les especes animales, pour des usages
multiples liés a la sensorialité ou a la locomotion. Ce sont
ces fonctions cellulaires essentielles et, par la aussi, la
polarité cellulaire et sa transmission durant la division, qui
sont touchées dans les ciliopathies, et que ces derniéres
nous aident a mieux comprendre en nous les donnant a voir
dans leur déreglement.

Le cil primaire, parfois décrit comme une antenne cellulaire,
est donc un organe sensoriel orchestrant la réception d’un
nombre grandissant de stimulus, y compris la lumiére. Les
cones et les batonnets des cellules photoréceptrices de
la rétine sont en effet des cils primaires modifiés chez les
vertébrés. £t pourtant, souvent qualifié de vestigial, le cil
primaire a longtemps été ignoré par nombre de biologistes
ou considéré comme une décoration sans intérét pour I’éco-
nomie cellulaire. Certains neurobiologistes ont encore du
mal avec I'idée que des neurones puissent étre ciliés. U'his-
toire de la recherche sur le cil primaire est une saga riche
d’enseignements qui s’étale sur 150 ans avant d’aboutir a
’explosion actuelle [6]. S’y mélent inextricablement oublis
et redécouvertes, difficultés techniques et préjugés, et
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méme nationalisme, tous les ingrédients inévitables d’une
longue enquéte scientifique.

Uensemble des contributions de ce numéro thématique de
m/s rassemble, en langue frangaise, une somme considé-
rable d’informations récentes, tant sur les fonctions du cil
primaire dans les mécanismes cellulaires essentiels de la
morphogeneése tissulaire que sur la compréhension des cilio-
pathies, dont le déterminisme génétique est souvent com-
plexe. Ce numéro sera un précieux outil pour les nouveaux
venus dans le domaine et pour les étudiants. £t qui sait si le
fait de constater que tant de groupes francais interviennent
dans ce domaine au meilleur niveau international ne susci-
tera pas des vocations. Il y a encore tant a comprendre. ¢
The central sensory organ and its disturbances
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