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>Les protéines ciliaires ont initialement
été caractérisées comme essentielles au bon
fonctionnement des cils et sont impliquées dans
les ciliopathies. Cependant, certains défauts
cellulaires associés a leur dérégulation laissent
entrevoir la possibilité de rdles extraciliaires
pour ces protéines. En effet, de telles fonctions
ont récemment été décrites pour ces protéines,
notamment dans le transport vésiculaire,
Iorientation du fuseau mitotique et le maintien
de la stabilité chromosomique. Ces résultats
soulevent une importante question quant a la
contribution de ces fonctions extraciliaires a
I"apparition des manifestations cliniques
associées aux ciliopathies, comme par exemple

la polykystose rénale. <

Les ciliopathies correspondent a .
(=») Voir les Syntheéses

un groupe hétérogéne de maladies 4. p Bachmann-
Gagescu ; de

K. Chennen et al. ;
et de C. Laclef,
pages 1011, 1034

et 980 de ce numéro

génétiques touchant aussi bien le
rein (polykystose rénale) que I’ceil,
le cerveau, le foie et le cceur, ou
pouvant provoquer une obésité et un
diabéte [1, 42-44] (=¥).

La présence systématique d’anomalies ciliaires structu-
rales ou fonctionnelles dans ces pathologies a permis,
malgré la grande diversité des manifestations cliniques
qui leur sont associées, de les regrouper sous le terme de
ciliopathies [1]. Les génes mutés dans ces pathologies
codent pour des protéines se localisant toutes au niveau
du cil et/ou du corps basal (centrosome). Ces protéines
sont donc essentielles a la formation ou au bon fonction-
nement des cils [1]. Les cils sont des structures motiles
ou sensorielles présentes a la surface d’une grande
majorité de cellules de Iorganisme, a 'exception princi-
palement des lymphocytes T et des cellules en division. Ils
sont essentiels au maintien de ’homéostasie tissulaire et
jouent par conséquent un role majeur au cours du déve-
loppement.

Cet article fait partie du numéro thématique de médecine/sciences intitulé « Cils
primaires et ciliopathies » (m/s n° 11, vol. 30, novembre 2014).
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De nombreuses protéines peuvent €tre considérées comme
«ciliaires » de par leur localisation au niveau du cil et/ou du corps
basal, mais également de par leur role central dans la formation et
la fonction des cils ou leur implication dans les ciliopathies. A ce
jour, la liste de ces protéines dites « ciliaires » ne cesse de croitre
grace a la caractérisation du protéome du cil et aux approches de
séquencage a haut débit qui permettent d’identifier les mutations
dans des génes impliqués dans les ciliopathies [2, 3]. Parmi les
protéines ciliaires les plus étudiées impliquées dans des patholo-
gies ciliaires humaines [1], on peut citer celles qui interviennent
dans les dyskinésies ciliaires, dans la polykystose rénale (PKD1
[polycystic kidney disease 1], PKD2, PKHD1 [polycystic kidney and
hepatic disease 1]) ou dans la néphronophtise (NPHP [nephrocystin
protein]), celles impliquées dans les syndromes de Meckel (MKS),
de Joubert (RPGRIPIL), et de Bardet Biedl (BBS), la protéine OFD1
(oral-facial-digital syndrome 1), ou encore
certaines protéines du transport intraflagellaire
(IFT, intraflagellar transport) [42, 48] (=¥).
Ces dernieres ont initialement été décrites pour

(=) Voir la Synthese
de C. Fort et P. Bastin,
page 955 de ce numéro

leur réle de transport au niveau du flagelle de Chlamydomonas en
association avec des moteurs de type kinésine (KIF3A [kinesin family
member 3A1) ou dynéine, et sont impliquées dans des syndromes
humains de ciliopathies tels que le syndrome de Jeune [4]. Toutes
ces protéines sont donc bien caractérisées comme essentielles
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Figure 1. Fonctions des protéines ciliaires. Schéma récapitulatif des fonctions ciliaires (rouge) et extraciliaires (vert) des protéines du cil dans des

systemes ciliés (A) et non ciliés (B). RE : réticulum endoplasmique ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité.

au bon fonctionnement ciliaire, et leur dérégulation contribue a
I"apparition de ciliopathies. Mais ces protéines dites « ciliaires » ne
pourraient-elles pas avoir également des fonctions extraciliaires ?
L'objectif de cette revue est d’identifier les dysfonctionnements cel-
lulaires associés a des dérégulations de protéines ciliaires, de faire le
point sur les fonctions extraciliaires qui ont récemment émergé pour
des protéines considérées jusqu’alors comme protéines exclusivement
ciliaires et, par conséquent, de poser la question de la contribution
des fonctions extraciliaires de ces protéines dans les manifestations
cliniques associées aux ciliopathies.

Défauts cellulaires associés aux protéines ciliaires :
quelle place pour les fonctions extraciliaires ?

La dérégulation des protéines ciliaires a depuis longtemps été inti-
mement liée a des défauts de ciliogenése ou a des anomalies de la
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fonction ciliaire (FigurelA) [1]. Certaines protéines
sont en effet importantes pour la formation ou la
motilité des cils, d’autres sont nécessaires a la régu-
lation de la signalisation cellu-

(=) Voir la Synthése

de C. Métin, page 991
ce numéro

laire au niveau du cil, notamment
pour le controle de la voie Sonic
Hedgehog (Shh) [5, 45] (=¥).

Cependant, plusieurs travaux utilisant des
approches d’ARN interférence en culture cellulaire
ou des modeles in vivo de déplétion de protéines
ciliaires, soulignent la présence de défauts pou-
vant avoir une origine extraciliaire (Tableau I). Ces
défauts, qui incluent notamment des altérations du
transport vésiculaire en amont ou indépendants de
la formation du cil, des dérégulations du cycle cel-
lulaire, des anomalies d’orientation de la division
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Fonctions
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vésiculaire
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Maintien de la stabilité
génétique au cours de la

mitose

Cytokinese

Maintien de I'intégrité
de I’ADN et fonction

nucléaire

Protéines

IFT20
BBS4

IFT20, IFT52, IFT57, [FT88

IFT20, IFT52, IFT57

IFT88
|FT27, BBS4

PKD1, PKD2

IFT88

IFT20
KIF3A, PKD1, PKHD1

IFT88, PKD1, PKD2, KIF3, PKHD1

BBS6
IFT27, IFT46, IFT72, IFT139

CEP164

CEP164, SDCCAGS

0FD1

Réles cellulaires [réf]

Transport intracytoplasmique [6]

Adressage de protéines au

centrosome [12]

Recyclage polarisé vers la synapse

immunologique [9, 10]

Association a des vésicules dans un
systéme neuronal non cilié [8]

Régulation de la transition G1-S [18]

Régulation de la progression du cycle
cellulaire [12, 15]

Interaction avec 1d2 qui régule la
prolifération et la différenciation

cellulaires [21]

Transport des microtubules,
indépendant du cil et de la polarité
planaire [14, 26]

Polarité planaire (rdle ciliaire ou non
ciliaire ?) [22, 24, 25]

Organisation du fuseau mitotique et
contrdle du nombre de centrosomes
[29, 30, 32, 33]

Régulation de I’alignement et de la

ségrégation des chromosomes

[28, 30-33]

Activité chaperone [34]
Localisation au sillon de clivage
(transport vésiculaire ?) [15, 27]

Localisation dans les foyers
nucléaires contenant les protéines de
dommage a I’ADN [35]

Signalisation des dommages a I’ADN
[35, 36]

Interaction avec des complexes de

remodelage de la chromatine [37]

Especes

Cellules de mammiferes,

Mus musculus

Cellules de mammiferes,

Chlamydomonas reinhardtii

Cellules de mammiferes, Danio rerio,

Mus musculus

Cellules de mammiferes, Danio rerio,

Mus musculus

Cellules de mammifeéres,

Chlamydomonas reinhardtii

Cellules de mammiféres, Danio rerio,

Mus musculus

Tableau I. Fonctions extraciliaires associées aux protéines du cil. CEP164 : centrosomal protein of 164-kDa ; SDCCAGS : serologically defined colon

cancer antigen 8 ; OFD1 : oral-facial-digital syndrome 1 ; IFT : intraflagellar transport.

cellulaire, des problémes d’alignement et de ségrégation des Transport intracytoplasmique

chromosomes, des défauts du nombre de centrosomes, des pro- et transport vésiculaire indépendants du cil
blemes de cytokinése ou des problemes au niveau de I’intégrité
de I’ADN, laissent entrevoir la possibilité de fonctions extraci- Parmi les fonctions extraciliaires, on peut citer le
liaires pour des protéines décrites jusqu’alors uniquement pour

leur réle ciliaire (Tableau |).

transport de certaines protéines ciliaires dans des com-
partiments cellulaires autres que le cil, et notamment
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au niveau du cytoplasme (Figure 1A). €n effet, la déplétion de cer-
taines protéines du transport intraflagellaire, initialement décrites
pour leur réle de cargo au niveau des cils et des flagelles, induit des
défauts de transport vésiculaire intracytoplasmique. Ainsi, IFT20
joue un réle important dans la localisation des protéines centroso-
males au niveau du corps basal [6]. De plus, en accord avec un rdle
cytoplasmique de la machinerie de transport intraflagellaire, 1FT46
est 10 a 50 fois plus abondante dans le cytoplasme que dans le cil
[7]. De maniére intéressante, plusieurs protéines IFT sont également
associées a des vésicules dans des systémes non ciliés, tels que les
cellules non ciliées de la rétine [8], suggérant que les fonctions de
transport de ces protéines pourraient ne pas se limiter aux seules
cellules ciliées. Un réle strictement extraciliaire a méme été démontré
pour les protéines IFT, puisqu’elles sont impliquées dans le transport
vésiculaire dans les lymphocytes T, cellules non ciliées (Figure 1B). €n
effet, plusieurs protéines IFT sont nécessaires a la mise en place de la
synapse immunologique via le contréle du recyclage du récepteur des
lymphocytes T [9, 10]. Ces travaux démontrent de maniére claire un
role indépendant du cil pour les protéines du complexe IFT, ouvrant
de nouvelles perspectives quant aux fonctions de transport associées
a ces protéines. D’autres protéines ciliaires jouent également un réle
au niveau cytoplasmique, en amont de la formation du cil, comme les
facteurs responsables de 'assemblage des bras de dynéine [11] ou la
protéine BBS4 (Bardet—Biedl syndrome 4 protein), qui est localisée au
niveau des satellites ou elle est essentielle a I'adressage des protéines
du matériel péricentriolaire, a la stabilisation du corps basal, et donc
a Porganisation des microtubules [12].

Contrdle du cycle cellulaire et prolifération

La prolifération anormale des progéniteurs granulaires au niveau
du cerveau induite par la déplétion de protéines ciliaires telles que
KIF3A ou IFT88, a été proposée comme résultant d’une dérégulation
de la voie Shh médiée par le cil [13]. Cependant, elle pourrait avoir
également comme origine des défauts de régulation du cycle cel-
lulaire indépendants du cil. €n effet, la déplétion de BBS4, IFT27 ou
IFT88 entraine un retard ou bloque la progression a différentes étapes
du cycle cellulaire, suggérant un role des protéines ciliaires dans le
contrdle du cycle cellulaire (Figure 1) [12, 14, 15]. Méme si I’origine de
ces défauts reste a déterminer, il a été proposé que la transition cen-
trosome/corps basal puisse étre affectée, résultant en une activation
des points de contrdle du cycle cellulaire [16]. Cet arrét de cycle pour-
rait €tre causé par un défaut de recrutement des protéines centroso-
males, dont I’absence induit des défauts de structure du centrosome
et un arrét du cycle dépendant de p38/p21/p53 [17]. Confirmant un
role pour IFT88 dans la régulation du cycle cellulaire, une étude a mon-
tré que sa surexpression bloquait la progression du cycle cellulaire en
GLl/S, et que sa déplétion favorisait la progression du cycle cellulaire
de cellules Hela non ciliées. IFT88 pourrait, en effet, réguler la transi-
tion G1/S en interagissant avec la protéine Che-1, un inhibiteur de Rb
(retinoblastoma protein) [18]. €n accord avec cette observation, il
existe, chez les souris mutantes pour [FT88, une hyperprolifération cel-
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lulaire dans différents tissus, expliquant que IFT88 ait
été proposée comme suppresseur de tumeur potentiel
[19, 20]. De méme, les protéines PKD1 et PKD2 peuvent
réguler le cycle cellulaire via la protéine 1d2 (inhibitor
of DNA binding 2) [21]. Que ces protéines agissent de
facon strictement indépendante du cil dans le controle
du cycle cellulaire reste cependant difficile a prou-
ver puisque ciliogenése, résorption () Voir Ia Synthése
de N. Delgehyr et

N. Spassky, page 976
de ce numéro

ciliaire et cycle cellulaire sont inti-
mement liés et peuvent s’influencer
réciproquement [48] (=»).

Orientation du fuseau mitotique

Des défauts d’orientation de la division cellulaire ont
été observés chez différents mutants ciliaires, dont
KIF3A, IFT88, IFT20, PKD1 ou encore PKHD1/fibro-
cystine, et ils sont principalement associés a une
atteinte rénale polykystique [14, 22-25]. Ces défauts
d’orientation ont initialement été décrits comme ayant
une origine ciliaire via la dérégulation de la voie de
polarité planaire qui oriente vectoriellement la cellule
dans le plan de I’épithélium [22-25]. Cependant, des
résultats récents suggerent qu’ils pourraient avoir une
origine différente en fonction des tissus étudiés ou des
modeles utilisés [14, 26]. €n accord avec un rdle des
protéines ciliaires dans les cellules en mitose, I"expres-
sion de certaines IFT chez Chlamydomonas est aug-
mentée dans les phases S-M [27]. De plus, nos travaux
ont montré que, dans le cas de la déplétion d’IFT88, les
défauts d’orientation de la division cellulaire peuvent
étre causés par un défaut structural du fuseau mito-
tique en métaphase, et seraient donc indépendants
du cil [14]. Plus précisément, dans des cellules mito-
tiques non ciliées, IFT88 est essentielle au transport
des microtubules périphériques vers les poles du fuseau
(Figure 1B). Ce mécanisme est dépendant de la dynéine
et permet la formation rapide et robuste du réseau de
microtubules astraux qui, via leur interaction avec le
cortex cellulaire, permettent la bonne orientation du
fuseau mitotique (Figure 1B). IFT88 est donc essen-
tielle a la bonne orientation du fuseau mitotique via
un mécanisme indépendant du cil. De plus, des études
récentes faites au cours du développement chez le
poisson suggérent que IFT88 pourrait contréler I'orien-
tation de la division de maniére indépendante du cil et
de la polarité planaire [26]. Cependant, des anomalies
des microtubules n’ont pas pu étre mises en évidence
dans ce modeéle, soulevant la question de I'origine de
cette mauvaise orientation. En raison de I'importance
de I'orientation du fuseau mitotique dans le contrdle
de la division asymétrique des cellules souches, et de la
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Figure 2. Fonctions extraciliaires et polykystose rénale. Schéma récapitulatif des fonctions ciliaires (rouge) et extraciliaires (vert) corrélées a

I’apparition des polykystoses rénales. Uefficacité des inhibiteurs (bleu), connus pour bloquer la prolifération cellulaire, suggere un rdle des fonc-

tions extraciliaires dans la polykystose rénale.

présence de défauts de prolifération des progéniteurs de cellules neu-
ronales en absence d’IFT88, il est envisageable que, outre les défauts
de la voie Shh décrits précédemment, le renouvellement anormal des
cellules souches puisse étre causé par une division asymétrique aber-
rante induite par un défaut d’orientation du fuseau mitotique, dont la
cause serait indépendante du cil. €n effet, une mauvaise orientation
du fuseau mitotique pourrait aboutir a une division asymétrique anor-
male et, par conséquent, a un renouvellement incontrdlé des cellules
souches [46].

Maintien de la stabilité génétique, cytokinéese

Des cellules issues de patients ou de modéles animaux présentant
une polykystose rénale se caractérisent par la présence d’aneu-
ploidie [28, 29]. Les défauts de stabilité chromosomique pouvant
générer de I"aneuploidie sont engendrés au cours de la mitose. Cela
suggére une origine potentiellement non ciliaire de ces défauts.
€n accord avec cette hypothese, plusieurs groupes ont montré que
des protéines ciliaires, et notamment PKD1, PKD2, PKHD1/fibro-
cystine, KIF3A ou IFT88, pourraient avoir des fonctions mitotiques
[14, 28-33]. PKHD1/fibrocystine est localisée au niveau du fuseau
mitotique, et sa déplétion induit des fuseaux multipolaires et un
mauvais alignement des chromosomes [30]. Des défauts similaires
ont également été observés dans des cellules déplétées en IFT88,
PKD1 ou PKD? via la dérégulation de la protéine survivine [28, 29],
suggérant un role de ces protéines dans "organisation du fuseau
mitotique et la ségrégation des chromosomes (Figure 1B). Ces
défauts mitotiques sont décrits comme générant une instabilité
chromosomique et peuvent aboutir a une aneuploidie des cellules,
voire a une polyploidie en cas de problemes de cytokinese. Un réle
dans la cytokinése a d’ailleurs été suggéré pour la protéine BBS6
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[34], ainsi que pour plusieurs protéines de la machi-
nerie de transport intraflagellaire [15, 27] ; IFT27,
IFT46, IFT72 et IFT139 se localisent au niveau du sillon
de clivage pendant la cytokinése (Figure 1B) [27].
Enfin, il est intéressant de noter que les dommages
a ’ADN observés lors de la déplétion de protéines
ciliaires [35, 361, pourraient résulter des défauts de
division décrits ci-dessus. L'origine ciliaire ou non
de ces défauts reste cependant a identifier, mais
pourrait révéler de nouvelles fonctions mitotiques
ou nucléaires pour les protéines ciliaires, notam-
ment dans le maintien de I'intégrité de ’ADN. Dans
la logique d’une fonction nucléaire, OFD1 (oral-
facial-digital syndrome 1) a été décrite comme
interagissant avec des complexes de remodelage de
la chromatine [37].

Les fonctions extraciliaires peuvent-elles
contribuer aux manifestations pathologiques
associées aux ciliopathies ?

Les anomalies ciliaires ont longtemps été acceptées
comme étant la cause majeure et unique des ciliopa-
thies. €n effet, des défauts ciliaires sont observés dans
les ciliopathies humaines ou dans des modeéles animaux
de ciliopathies. Cependant, les fonctions extraciliaires
qui émergent pour des protéines jusqu’alors décrites
uniquement pour leur rdle ciliaire, soulevent la ques-
tion de I'implication de ces fonctions dans I"apparition
des différentes manifestations cliniques associées aux
ciliopathies et, notamment, dans la polykystose rénale



(=») Voir la Synthese
de M. Pacés-Fessy,

(Figure 2). €n effet, la formation de kystes au
niveau des reins pourrait étre due, au moins
partiellement, a des défauts cellulaires indépen- P 1024 de ce numéro
dants du cil [47] (=P).

Les défauts de transports intracytoplasmique et vésiculaire pourraient
générer des problemes de polarité cellulaire en amont de la formation
du cil, ou directement réguler la mise en place de la polarité cellu-
laire via la modulation du cytosquelette d’actine [38]. D’autre part,
les anomalies de division cellulaire, dont les défauts d’orientation
du fuseau mitotique, ont été corrélées a I"apparition de polykystose
rénale [14, 22-25], méme si leur contribution directe & la pathologie
reste discutée. De méme, des défauts de prolifération, de stabilité
chromosomique ou d’aneuploidie ont été associés aux atteintes
rénales caractéristiques des ciliopathies [28]. Enfin, méme si la cause
n’est pas connue, un travail récent a identifié des dommages a I’ADN
dans des ciliopathies avec atteinte rénale [36]. €n accord avec un
role de la prolifération cellulaire dans les polykystoses rénales, une
prolifération induite a la suite d’une blessure favorise I’apparition de
kystes [22]. De plus, plusieurs inhibiteurs connus pour bloquer la pro-
lifération cellulaire et la progression du cycle, tels que les inhibiteurs
de la voie mTOR (mammalian target of rapamycin) ou des CDK (cyclin-
dependent kinase), ont été utilisés avec succés dans des modeéles
animaux de polykystose rénale [39]. Cependant, dans ces modéles de
polykystose rénale, 'origine exclusivement ciliaire ou non ciliaire des
défauts reste a prouver.

Méme si les défauts cellulaires indépendants du cil n’ont, pour 'ins-
tant, été corrélés qu'a I'apparition d’une polykystose rénale, une
contribution multiple de ces fonctions a I’apparition des différentes
manifestations cliniques caractéristiques des ciliopathies doit étre
envisagée, comme par exemple dans le cas des atteintes vascu-
laires associées aux ciliopathies [28]. Cette contribution pourrait
permettre d’expliquer la diversité des manifestations pathologiques
associées aux ciliopathies, ainsi que leur différence de gravité. De
plus, la caractérisation précise des fonctions non ciliaires des pro-
téines associées aux ciliopathies pourrait permettre d’identifier des
sous-catégories « exclusivement ciliaires », par rapport a d’autres
impliquant a la fois les fonctions ciliaires et extraciliaires des pro-
téines en cause.

Conclusion

La multiplicité des fonctions extraciliaires récemment identifiées
pour des protéines dont seules les fonctions ciliaires avaient été
reconnues révele les liens complexes existant entre I’état cilié et non
cilié des cellules, et ouvre un vaste champ d’investigation. Cepen-
dant, la plupart des fonctions extraciliaires des protéines du cil
restent encore mal caractérisées. Méme si la fonction ciliaire reste
une fonction centrale pour ces protéines, des fonctions alternatives
ont été conservées ou acquises au cours de I’évolution, car elles
sont essentielles a des processus cellulaires indépendants du cil. La
complexité de I’étude de ces fonctions multiples est renforcée par le
fait que des protéines initialement décrites pour leurs fonctions non
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ciliaires, mitotiques par exemple, peuvent également
influencer la ciliogenese. C’est le cas de la kinase
Aurora A, initialement décrite pour son r6le mitotique,
qui est également essentielle a la résorption du cil lors
de I’entrée en cycle [16, 49]. De méme, une comparai-
son des protéomes du cil et des protéines impliquées
dans la cytokinese montre que plusieurs protéines
importantes pour la cytokinése, PRC1 (protein regu-
lator of cytokinesis 1) ou MKLP1 (mitotic kinesin-like
protein 1), sont localisées au niveau du cil et régulent
la structure et la fonction ciliaires [40]. Enfin, la
protéine BubR1, connue pour son réle dans la régula-
tion du point de contréle de I’assemblage du fuseau
mitotique, influence la ciliogenése [41]. étant donné
le nombre croissant de fonctions a la fois ciliaires et
non ciliaires impliquant les protéines du cil et leur
interdépendance, il est a I’heure actuelle difficile
de dire lequel de ces processus est véritablement en
amont de I'apparition des ciliopathies. La variabilité
des phénotypes observés dans les ciliopathies impli-
quant différentes protéines ciliaires pourrait cepen-
dant étre due a la diversité de fonctions impliquant
ces protéines dans différents tissus. De futurs tra-
vaux permettront de mieux caractériser les fonctions
extraciliaires des protéines ciliaires et de séparer les
rdles ciliaires et non ciliaires des protéines impliquées
dans les ciliopathies humaines. Ceci sera essentiel
pour mieux comprendre la contribution des fonctions
extraciliaires a I’apparition des manifestations cli-
niques associées aux ciliopathies et, par conséquent,
pour mieux appréhender ces pathologies complexes. ¢

SUMMARY
Non-ciliary functions of cilia proteins

Cilia proteins have long been characterized for their
role in cilia formation and function, and their implica-
tions in ciliopathies. However, several cellular defects
induced by cilia proteins deregulation suggest that they
could have non-ciliary roles. Indeed, several non-ciliary
functions have been recently characterized for cilia
proteins including roles in intra-cellular and in vesicular
transport, in spindle orientation or in the maintenance
of genomic stability. These observations thus raise
the crucial question of the contribution of non-ciliary
functions of cilia proteins to the pathological manifes-
tations associated with ciliopathies such as polycystic
kidney disease. ¢
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