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Les cils et les flagelles sont des organites conservés chez les eucaryotes où ils jouent des 
rôles essentiels et variés comme la motilité et la signalisation cellulaire. La zone de transition 
est une structure complexe, localisée à la base des cils, indispensable à l’assemblage du cil et 
pour la sélection des constituants ciliaires. Chez l’Homme, de nombreuses pathologies 
appelées ciliopathies sont associées à des défauts d’assemblage ou de fonctionnement des 
cils. Les plus sévères sont liées à des défauts de protéines de la zone de transition. La zone de 
transition comprend les fibres de transition qui font le lien entre le centriole et la membrane 
plasmique, puis les liens Y avec une composition protéique complexe organisée en 3 
complexes, MKS, NPHP et CEP290 interagissant étroitement entre eux. D’autres protéines, 
dont CBY conservée des mammifères à la drosophile, s'ajoutent à ces modules mais leurs 
interconnections ne sont pas connues.  
Au cours de ma thèse, j'ai caractérisé fonctionnellement les orthologues des protéines des 
fibres de transition et analysé la fonction de nouvelles protéines de la zone de transition en 
utilisant le modèle de la drosophile. La localisation et le rôle de certaines protéines sont 
similaires aux mammifères alors que d’autres révèlent une localisation et un rôle inattendu.  
J’ai également caractérisé, Salto, une protéine impliquée dans la spermatogenèse qui est 
essentielle pour la morphologie des noyaux et l’individualisation des spermatides ainsi que la 
fertilité des mâles. L’étude de cette protéine amène à une meilleure compréhension de la 
spermatogenèse chez la drosophile. 
En conclusion, ce travail apporte de nouvelles connaissances sur les protéines impliquées 
dans les différentes étapes de la spermatogenèse, sur l’assemblage de la zone de transition et 
sur le rôle de CBY dans les mécanismes qui contrôlent la ciliogenèse. 

Cilia and flagella are highly conserved organelles among eukaryotes species. They are 
composed of a microtubular cytoskeleton and play essential functions during development 
and in numerous physiological processes. As a result, in humans, cilia dysfunction leads to a 
wide range of pathologies, called ciliopathies. Transition zone is a complex structure located 
at the ciliary base and is required for proper cilia assembly. Defects in transition zone 
proteins lead to severe ciliopathies. The transition zone is composed of 3 protein complexes, 
MKS, NPHP and CEP290 that closely interact. Additional proteins, like CBY, conserved 
between mammals and Drosophila, have been described at the transition zone but their 
precise role and relationships with the other transition zone complexes are unknown.  
First, I functionally characterized transition fiber proteins and transition zone proteins in 
Drosophila. I identified unexpected role of some of them revealing potential new functions 
during spermatogenesis. I also characterized Salto, identified as a potential chibby interactor, 
and showed that it is required for properly shaping the spermatid head during 
spermatogenesis and hence for spermatid individualisation and male fertility. 
To conclude this work brings new insights into the understanding of transition zone assembly 
and of the mechanisms that control ciliogenesis. It also brings new players involved in 
Drosophila spermiogenesis. 



 

 
Avant de rentrer dans le vif du sujet de cette thèse ; une brève clarification sur la thématique 
s’impose. Ici nous ne parlerons pas des cils comme on l’entend en anatomie, des phanères 
filiformes qui sont des poils poussant à l’extrémité des paupières et ayant pour premier intérêt 
de limiter l’entrée de corps étrangers dans les yeux et qui pour l’Homme sont aussi devenus 
une arme indéniable de séduction. Bien que portant le même nom, nous parlerons ici de cils 
cellulaires ; un cil, en biologie, est une « extension microscopique » de la cellule. 

 
Cette première partie décrit la découverte d'un des organites les plus caractéristiques de la 
cellule eucaryote, le cil.  
Nous devons la toute première observation des organismes ciliés à Antoni van Leeuwenhoek, 
un commerçant et savant néerlandais connu surtout pour les évolutions qu’il a apportées aux 
lentilles des microscopes à partir de 1671.  
C’est ainsi que capable de voir plus et mieux que les autres avec son microscope amélioré, il 
s’est intéressé au monde qui l’entourait. On retiendra notamment qu'il a été le premier à 
découvrir les spermatozoïdes et contribua ainsi à s’opposer à la théorie de la génération 
spontanée puisque ceux-ci sont présents chez toutes les espèces animales et qu'ils sont 
indispensables à la reproduction (Karamanou et al. 2010). Il évoque pour la première fois des 
formes de vie minuscules qu’il a observées dans l’eau en Hollande entre 1674 et 1676 
(Leewenhoeck 1677; Satir 1999). Il a ainsi découvert ce que nous appelons aujourd’hui les 
protozoaires ciliés (Yaeger 1996). Antoni van Leeuwenhoek a stimulé le début de la 
fascination du fonctionnement des cils pour générer des courants et le déplacement des 
organismes dans un environnement liquide.  
 



Les cils et les flagelles sont très conservés chez les eucaryotes, des protozoaires au phyllum 
des métazoaires. Les flagelles des bactéries sont différents d’un point de vue évolutif, et de 
par leur structure et leur composition ; ils ne seront pas abordés dans cette thèse. 
Les cils et les flagelles eucaryotes sont parfois des termes employés indifféremment l’un de 
l’autre puisqu’ils ont une architecture et une composition relativement similaires mais on les 
distingue la plupart du temps par leur taille, leur nombre et leur type de mouvement. Les cils 
ont généralement une taille entre 1 et 10 μm alors que les flagelles oscillent entre 12 μm pour 
le flagelle de Chlamydomonas reinhardtii jusqu’à 5 cm chez Drosophila bifurca. En fonction 
des organismes et des types cellulaires, les cils peuvent être présents comme cil unique ou par 
dizaines ou centaines (cellules multiciliées) à la surface des cellules (Figure 1 A et B).  Alors 
que les flagelles, eux, sont souvent peu nombreux, un ou deux flagelles par cellule (Figure 1C 
et D). Les cils et les flagelles ont un battement périodique différent. Bien qu'il puisse parfois 
être très variable, même sur la même cellule, le battement de cils typique produit un 
mouvement de va-et-vient alors que les flagelles ont plutôt un battement ondulatoire (Figure 
1 E et F) (Satir et al. 2014). Toutefois la frontière entre cil et flagelle s’amincit et la 
classification entre cil et flagelle n'est pas toujours nette. Des cils sont parfois plus longs que 
ce qui est couramment observé et le nombre de flagelles peut être relativement élevé, comme 



à titre d’exemple chez Giardia intestinalis qui possède huit flagelles (Dawson and House 
2010). 

On distingue deux grands types de cils, les cils motiles et les cils immotiles ayant un rôle 
sensoriel. Ces deux types de cils ont une structure légèrement différente qui sera détaillée 
plus tard. 
Les cils ont été longtemps définis uniquement par leurs fonctions motiles jusqu’à ce que  
Zimmerman décrive, à la fin du XIX siècle, un flagelle central dans des cellules de 
mammifères et leur associe un rôle sensoriel (Beales and Jackson 2012; Zimmerman 1898). 
Cette organelle a été renommée cil primaire (Sorokin 1962), mais ce n’est qu’à partir des 
années 1990 que le nombre de recherches a explosé sur cette thématique. Il est désormais 
clairement établi que le cil est étroitement lié aux autres organites de la cellule et participe à 
de nombreux processus cellulaires essentiels (Bloodgood 2009; Singla and Reiter 2006). Ce 
n’est donc que depuis quelques décennies et grâce aux avancées technologiques que la 
recherche sur les cils s’est développée d’une manière exponentielle. 

Brièvement, les cils sont formés à la base de la cellule et protrudent à la surface de celle-ci 
(Figure 2A). Le centre nucléateur de cette structure est un centriole modifié, que l’on appelle 
un corps basal. Celui-ci subit de nombreuses modifications moléculaires et structurelles pour 
initier la formation d’un cil (Kobayashi and Dynlacht 2011). Il est formé de microtubules 
assemblés en triplets au nombre de 9. La zone de transition est disposée au-dessus du corps 
basal et forme une barrière de diffusion entre le cytoplasme et le compartiment ciliaire 
(Figure 2B). Enfin, l’axonème est un prolongement microtubulaire émergeant du corps basal. 
Le cil est entouré d’une membrane ciliaire qui est continue avec la membrane plasmique mais 
dont la composition diffère. La taille et le nombre de cils sont variables d’un organisme à 
l’autre et d’un type cellulaire à l’autre au sein d’un même organisme. L’architecture 
microtubulaire des cils motiles possède des éléments supplémentaires nécessaires à leur 
mobilité comparée aux cils primaires.  Il existe, dans la plupart des cas, un transport des 
protéines du cytoplasme dans le compartiment ciliaire que l’on appelle transport 
intraflagellaire (IFT) (Figure 2B). La structure des différents compartiments ciliaires sera 
détaillée plus tard. 

 

 



Les eucaryotes ont évolué depuis plus de deux milliards d'années, mais nous ne disposons pas 
de fossiles à partir desquels nous pouvons suivre l'évolution de la structure et de la fonction 
des organites subcellulaires (Cavalier-Smith 2002). Les caractéristiques de l’ancêtre commun 
eucaryote ne sont déduites que par l’observation faite des organismes existants aujourd’hui. 
Pour relier phylogénétiquement les informations, le principe de parcimonie est utilisé 
puisqu’il correspond au scénario d'évolution le plus probable car il nécessite le moins 
d'événements. La présence d’une structure ou d’un gène donné dans plusieurs groupes 
eucaryotes, permet de supposer une apparition avant leur divergence, dans le dernier ancêtre 
commun eucaryote (LECA), et donc de rejeter un scénario d'évolution convergente 
(Carvalho-Santos et al. 2011). 
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Les cils et les flagelles sont des organites très conservés chez un grand nombre d’organismes 
eucaryotes, le dernier ancêtre commun eucaryote (LECA) aurait donc été flagellé et les cils et 
flagelles auraient ensuite été perdus dans certaines branches au cours de l’évolution (Figure 3 
A) (Satir, Mitchell, and Jékely 2008). En particulier, certains champignons tels que les 
levures et les microsporidies ainsi que certaines plantes, notamment les angiospermes, sont 
dépourvus de cils (Azimzadeh and Marshall 2010; Carvalho-Santos et al. 2011). 

En utilisant des approches phylogénétiques, il a été possible d'affirmer, indépendamment des 
points de branchement et des groupes spécifiques, que toutes les branches principales 
identifiées des eucaryotes comprennent des organismes avec des cils motiles identiques et ont 
donc évolué avant la divergence de LECA (Cavalier-Smith 2002). 

Trois hypothèses sur l'origine et l'évolution du centriole et du cil ont été proposées. La 
première correspond à un modèle symbiotique, duquel les cils dériveraient d'une bactérie 
spirochète et une archaebactérie (Margulis, To, and Chase 1981; Sagan 1967). Cependant, 
aucune preuve issue de la génomique comparative n'a été trouvée pour étayer une ascendance 
spirochète du protéome ciliaire. Cette hypothèse reste donc pour l’instant largement 
discutable. La deuxième hypothèse supporte l’idée que le cil viendrait d’une infection virale 
qui aurait permis de donner la structure du cil que l’on connaît aujourd’hui (Satir and 
Christensen 2007; Satir et al. 2008). La troisième hypothèse est une origine autogène du 
centriole et du cil dans le cytoplasme eucaryote chez LECA (Cavalier-Smith 2002; Mitchell 
2004). La cellule eucaryote où le cil a évolué avait vraisemblablement un cytosquelette 
composé d'actine et de microtubules qui convergeaient au niveau du centre organisateur des 
microtubules, un noyau et un système d’endomembrane. Un trafic spécifique de composants 
de membrane cellulaire a commencé à créer une force produite par le centre organisateur des 
microtubules composé notamment des centrioles. Enfin, cette protrusion aurait évolué afin de 



devenir une structure spécialisée avec une composition de membrane spécifique maintenue 
par des barrières de diffusion (Figure 2B) (Carvalho-Santos et al. 2011; Satir et al. 2008).  

Chez les mammifères, les cils et les flagelles sont présents à la surface de pratiquement toutes 
les cellules à l’exception du lignage lymphoide / myeloide, des hépatocytes et des cellules 
musculaires différenciées et sont indispensables au développement ainsi qu’à la régulation de 
multiples processus physiologiques.  

Les cils et les flagelles assurent des fonctions essentielles chez un grand nombre 
d’organismes unicellulaires. La fonction la plus ancestrale des cils et qui est également 
attribuée à LECA est la motilité (Mitchell 2016).  
La paramécie et le trypanosome se servent de leurs cils motiles pour se déplacer dans leur 
environnement. L’algue verte Chlamydomonas reinhardtii possède deux flagelles nécessaires 
à son déplacement et son accouplement. En effet, les gamètes de Chlamydomonas de type 
opposé adhèrent d'abord les uns aux autres par leurs flagelles, des signaux sont envoyés des 
flagelles au corps cellulaire pour déclencher « l'activation des gamètes» puis une série 
d'événements mènent à la fusion cellulaire et à la formation de zygotes (Rosenbaum and 
Witman 2002). La paramécie utilise également ses cils lors de la conjugaison pour réaliser la 
reproduction sexuée entre deux types opposés (Watanabe 1990). 
Chez les mammifères, les cils motiles sont impliqués dans le mouvement cellulaire ou dans la 
création de flux grâce auquel ils assurent des fonctions physiologiques essentielles. La 
fonction la plus connue est sûrement la motilité des spermatozoïdes, qui grâce à leur flagelle, 
peuvent se déplacer pour aller féconder l’ovule dans le tractus féminin. D’autres cellules 
ciliées comme les cellules multiciliées tapissant les trompes de Fallope sont nécessaires au 
transport de l’ovule de l’ovaire jusqu’à l’utérus.  
Les multicils présents sur l’épithélium de la trachée produisent un battement coordonné qui 
permet l’écoulement du mucus hors des poumons. De la même manière, les cellules 
épendymaires multiciliées du cerveau facilitent l’écoulement du liquide céphalorachidien. 
Enfin les cils motiles sont également impliqués au cours de l’embryogenèse, dans le nœud 
embryonnaire pour permettre l’établissement de l’asymétrie gauche-droite des organes (Blum 
et al. 2015). 

Au cours du développement des mammifères, les cils primaires possèdent un rôle dans la 
transduction de certaines voies de signalisation grâce à une composition distincte de la 
membrane ciliaire. Les cils primaires sont capables de détecter les signaux mécaniques, 
lumineux et chimiques et contribuent au développement et à la fonction de presque tous les 
organes (Fry, Leaper, and Bayliss 2014). Le compartiment ciliaire est ainsi un régulateur clé 
des voies de signalisation telles que Hedgehog (Hh), platelet-derived growth factor receptor 
(PDGFR), ou Wingless (Wnt) puisque de nombreux récepteurs, canaux ioniques et 



transporteurs sont concentrés au niveau du cil (Nachury 2014; Singla and Reiter 2006). Les 
cils primaires ont aussi un rôle de mécano-senseurs comme dans les tubules rénaux par 
exemple. Au cours du fonctionnement normal du rein, le flux d’urine est déversé sur les 
cellules épithéliales rénales, les cils primaires se plient et cela résulte en une activation de la 
Polycystine 1 et 2 générant un influx calcique et l'inhibition de la protéolyse 
intramembranaire (RIP) régulée de PC1 (Chauvet et al. 2004; Singla and Reiter 2006). 
Certains cils primaires comme les cils des photorécepteurs de la rétine sont des cils 
connecteurs qui permettent de relier les deux segments interne et externe pour assurer le 
transport de protéines d’opsine. Ce transport a lieu grâce à des protéines impliquées dans le 
transport intraflagellaire (IFT) (Bujakowska, Liu, and Pierce 2017). 
Ce paragraphe non exhaustif illustre la diversité de la fonction des cils et des flagelles chez 
les eucaryotes ciliés. 

 
Les cils jouent ainsi de nombreux rôles essentiels au cours du développement chez les 
mammifères. Tous dysfonctionnements des cils, dans l’assemblage des constituants et dans 
leurs fonctions, conduisent à des maladies génétiques chez l’Homme qui sont regroupées 
sous le terme de ciliopathies (Hildebrandt, Benzing, and Katsanis 2011).  
Dans ce chapitre, une brève définition des différents types de ciliopathies est décrite mais 
leurs implications chez l’homme ne seront pas plus détaillées dans ce manuscrit. 
Les «ciliopathies» sont des maladies complexes qui peuvent parfois être multi systémiques 
avec une implication de tous les organes qui possèdent des cellules ciliées comme le rein, le 
cerveau, les yeux, les voies respiratoires et les membres (Figure 4) (Goetz and Anderson 
2010).  
 



On peut distinguer les ciliopathies en les classant par sous type en fonction du type de cils 
affectés : les ciliopathies dites « motiles » et les ciliopathies dites « non motiles » (Reiter and 
Leroux 2017). En revanche, certaines ciliopathies dites « motiles » et « immotiles » peuvent 
conduire à des défauts de la détermination de l’axe gauche droite au cours de l’embryogenèse  
(Mitchison and Valente 2017). 
 
Les ciliopathies dites « motiles » sont caractérisées par un dysfonctionnement des cils dans 
les organes qui génèrent un écoulement ou un mouvement de fluide. Un dysfonctionnement 
de ces cils compromet l’évacuation du mucus, provoquant des maladies chroniques des voies 
respiratoires et souvent associées à des défauts de latéralité, de fertilité et au développement 
du cerveau. La maladie caractéristique des cils motiles est la dyskinésie ciliaire primitive.  
Elle se caractérise par des infections respiratoires, un situs inversus pouvant affecter des 
organes comme le cœur, la rate, le foie ou l’estomac, une stérilité masculine et plus rarement 
de l’hydrocéphalie (Braun and Hildebrandt 2017; Knowles, Zariwala, and Leigh 2016). Les 
défauts observés par microscopie électronique sont extrêmement variables et affectent les 
composants motiles de l’axonème.  

Cochlée : perte de l’audition 



 
Les ciliopathies dites « non-motiles » ou sensorielles causées par des défauts d'assemblage 
ou de fonctionnement du cil primaire forment un groupe très hétérogène. Une grande variété 
phénotypique est notable parmi les ciliopathies dites « non motiles » par rapport aux 
ciliopathies dites « motiles » illustrant la complexité moléculaire de ces pathologies. En effet, 
les cils primaires sont plus omniprésents que les cils motiles, fonctionnant comme capteurs 
clés de molécules extracellulaires qui contrôlent de nombreuses cascades de transduction de 
signaux. Grâce à la signalisation, les cils primaires activent un large éventail de réponses, 
comme la modulation des voies clés du développement, le contrôle de la polarité cellulaire 
dans les tissus épithéliaux, la transduction des stimuli sensoriels et la régulation de la 
prolifération et de la maintenance des cellules souches (Mitchison and Valente 2017).  
 
La détermination de l’axe gauche-droite au cours du développement dans le nœud 
embryonnaire, implique à la fois les cils motiles et immotiles. Le flux de fluide à travers le 
nœud embryonnaire est la première étape cruciale qui permet de briser la symétrie 
embryonnaire bilatérale. Les cils immotiles périphériques détectent le flux et transmettent des 
signaux qui activent une cascade d'expression de gènes asymétriques comme Nodal (Blum et 
al. 2014; Dasgupta and Amack 2016). L’asymétrie gauche-droite est également gérée par la 
voie de signalisation de FGF et SHH (Tanaka, Okada, and Hirokawa 2005). La polydactylie 
ainsi que des défauts du développement du système nerveux central impliquent également 
des défauts de la voie SHH (Lee and Gleeson 2011). 
 
Les ciliopathies sont donc des groupes de maladies très variables, les gènes peuvent être 
impliqués dans différents syndromes : des mutations différentes dans un même gène pouvant 
conduire à des manifestations cliniques diverses. Cela révèle la complexité moléculaire et la 
diversité des composants ciliaires entre les organes. C’est le cas, par exemple, de CEP290 qui 
est une protéine de la zone de transition qui est impliquée dans la maladie létale de Meckel 
Gruber (MKS) ou des nephronophtises (NPHP) (Coppieters et al. 2010).  
 

 

 
Les centrosomes sont les centres d'organisation des microtubules (COMT) des cellules 
animales et jouent un rôle essentiel dans la formation et l’orientation du fuseau mitotique. Le 
COMT se compose d'une paire de centrioles : les centrioles père et fils, intégrés dans la 
matrice péri-centriolaire (PCM) (Fujita, Yoshino, and Chiba 2016) (figure 5A). La matrice 
péri-centriolaire (PCM) contient les protéines nécessaires à la nucléation et jouent un rôle 
important dans l’ancrage des microtubules du cytosquelette cellulaire (Azimzadeh and 
Bornens 2007). Chez les vertébrés, les centrioles mesurent généralement 500 nm de long et 
250 nm de diamètre (Winey and O’Toole 2014). 
 



Dans la plupart des cellules animales, le centriole est une structure cylindrique composée de 9 
triplets de microtubules appelés tubules A, B et C enchâssés l’un dans l’autre (Figure 5A). Le 
tubule A d’un triplet est connecté au tubule C du triplet suivant formant le lien A-C (Figure 
5A) (Gönczy 2012). Le centriole a une symétrie 9 qui est mise en place grâce au 
« cartwheel », une structure en forme de roue formée notamment grâce à la protéine SAS-6 
(Figure 5A). Les tubules A, B et C sont respectivement composés de 13 et de 10 
protofilaments numérotés par convention (Figure 8A). Chaque protofilament est formé par 
des hétérodimères de l’α- et β-tubuline comme les microtubules cellulaires (Gibbons and 
Grimstone 1960; Tilney et al. 1973) (pour revue Linck, Chemes, and Albertini 2016). Enfin, 
les microtubules sont polarisés, la sous-unité α-tubuline d'un dimère est orientée vers le coté 
moins et la sous unité β-tubuline est quant à elle localisée vers l’extrémité plus (Figure 5B) 
(Fan et al. 1996). 
 
La paire de centriole possède une asymétrie structurelle et fonctionnelle due à une différence 
d’âge entre les deux. En effet au cours du cycle cellulaire, le centriole père sert de matrice 
pour former le centriole fils. Dans les cellules ciliées et non ciliées, le centriole père se 
distingue du centriole fils par la présence des appendices subdistaux et distaux. Ces 
appendices sont nécessaires notamment pour ancrer les microtubules de la cellule et pour 
s’ancrer à la membrane plasmique pour nucléer un cil (Bornens 2012; Kobayashi and 
Dynlacht 2011) (Figure 5B et C). Au niveau des appendices subdistaux, on observe une 
transition de triplets à doublets de microtubules. Ces appendices distaux et subdistaux, qui 
sont assemblés au bout d’un cycle cellulaire et demi après l’initiation de la formation du 
procentriole fils, sont caractérisés par une symétrie radiaire d’ordre neuf puisqu’ils sont 
associés à chacun des doublets de microtubules de la partie distale du centriole père. Au 
cours de la transition du centriole père en corps basal, ces appendices sont maintenus. D’un 
point de vue moléculaire et structurel, les appendices distaux et les fibres de transition 
partagent des similarités et le terme « fibres de transition » est utilisé lorsque le cil est nucléé. 
En revanche les appendices subdistaux peuvent parfois devenir des pieds basaux mais leur 
composition moléculaire et structurelle peut diverger.  



Les appendices subdistaux des centrioles peuvent parfois devenir les pieds basaux du corps 
basal, dans ce cas, leur nombre change généralement de 9 appendices à un seul pied basal.  
Parmi les protéines qui ont été identifiées comme nécessaires à la formation des appendices 
subdistaux, deux protéines ont été identifiées, dans un premier temps, comme des protéines 
localisées aux appendices subdistaux, il s’agit de ODF2 et Ninéine. ODF2 est localisée à la 
base des appendices subdistaux (Ishikawa et al. 2005). La protéine Ninéine quant à elle se 
localise d’une manière distale à ODF2 aux appendices subdistaux et à l'extrémité proximale 
des centrioles père et fils (Ou et al. 2002).  
 
Les travaux de Mazo et al. (2016) ont permis d’identifier et de caractériser les protéines 
requises à l’assemblage des appendices subdistaux. Ces protéines ont été subdivisées en deux 
groupes sur la base de leur localisation par immunofluorescence, les protéines similaires à la 
localisation de ODF2 ou à celle de la Ninéine (Figure 6A). Les protéines possédant une 
localisation similaire à ODF2 et classées dans le sous-groupe de ODF2 sont CC2D2A, 
CEP128 et la Centrioline. Les protéines regroupées dans le sous-groupe de Ninéine sont 
CEP170, Kif3a, ε-Tubuline et p150glued (Mazo et al. 2016). Cette étude a permis de 
hiérarchiser certaines protéines des appendices subdistaux par l’analyse de mutants réalisés 
par CRISPR. La localisation des différentes protéines en contexte des différents mutants 
montre que ODF2 est la protéine la plus en amont suivie par CEP128 et la Centrioline suivies 
du reste des protéines du groupe de Ninéine (Mazo et al. 2016) (Figure 6B). 
 
Les protéines appartenant au groupe de ODF2 semblent jouer un rôle dans la formation des 
appendices subdistaux alors que les protéines du groupe de la Ninéine jouent plutôt un rôle 
fonctionnel dans l’ancrage des microtubules aux appendices subdistaux.  
En effet, parmi les protéines localisées comme la Ninéine, la déplétion de la protéine Kif3a 
dans des cellules de mammifères engendre des défauts de ciliogenèse, dus principalement à 
des défauts de fonctionnement du transport intraflagellaire, mais aussi à un défaut d’ancrage 
des microtubules aux appendices subdistaux (Kodani et al. 2013). La protéine Kif3a permet 
le recrutement de p150Glued aux appendices subdistaux, qui, à son tour, va recruter la 
Ninéine. La protéine Centrioline, renommée ainsi suite à sa localisation aux niveaux des 
appendices subdistaux, a également un rôle dans l’attachement des microtubules aux 
centrioles (Gromley et al. 2003). Le recrutement de ces protéines aux appendices subdistaux 
permet ainsi l’ancrage des microtubules (Mazo et al. 2016; Kodani et al. 2013). 
 



Enfin, il a été montré que la protéine CC2D2A qui se localise comme les autres protéines du 
groupe ODF2 aux appendices subdistaux dans des cellules IMCD3, joue un rôle dans 
l’assemblage des appendices subdistaux en recrutant à la fois les protéines ODF2 et Ninéine 
(Veleri et al. 2014). La protéine CC2D2A semble donc être la première protéine nécessaire 
au recrutement des protéines des appendices subdistaux afin d’initier la formation des 
appendices subdistaux. 
 

 
La présence des appendices subdistaux/pied basal n’a pas été mise en évidence chez C. 
elegans et la drosophile, malgré la conservation de certaines protéines. ODF2 n’est pas 
conservée chez C. elegans, alors que la plupart des composants du groupe de Ninéine le sont, 
tout comme chez la drosophile. La protéine ODF2 a trois orthologues chez la drosophile qui 
sont CG8851, CG3213 et CG13405. Une partie de cette thèse porte sur le rôle de ces 
protéines au cours de la ciliogenèse chez la drosophile et sera détaillée plus tard dans le 
manuscrit.  

 
Les appendices distaux sont présents à l’extrémité distale du centriole père et jouent un rôle 
essentiel dans l’initiation de la ciliogenèse, notamment pour ancrer les cils à la membrane 
plasmique, mais leur composition moléculaire et leur assemblage restent mal compris. 
Anciennement nommés « alar sheet », ces appendices distaux sont également appelés fibres 
de transition pour leur localisation proche de la zone de transition dans des cellules ciliées 



(Hagiwara, Ohwada, and Aoki 2008). Les fibres de transition permettent de relier 
physiquement le centriole/corps basal et la membrane plasmique au cours de la formation du 
cil.   
 
De nombreuses études ont permis d’identifier les protéines localisées aux appendices distaux 
chez les mammifères. Certaines protéines sont présentes à la base des appendices distaux, 
d’autres sont présentes tout au long des appendices distaux et enfin certaines sont à 
l’interface entre les fibres de transition et la future zone de transition. Chez les mammifères, 
au cours de la ciliogenèse, certaines protéines sont nécessaires à la formation des 
appendices distaux alors que d’autres jouent un rôle fonctionnel dans l’ancrage des 
appendices distaux avec les vésicules ciliaires et la membrane plasmique.  
 
Parmi les protéines des appendices distaux, il y a la protéine ODF2 qui est présente au niveau 
des appendices subdistaux et également présente à la base des appendices distaux dans des 
cellules de mammifères (Ishikawa et al. 2005). D’autres protéines comme DZIP1 ou encore 
C2CD3 sont localisées à la base des appendices distaux (C. Wang et al. 2013 ; Ye et al. 
2014). La perte de l’une de ces protéines empêche la formation des appendices distaux dans 
des cellules de mammifères (Ishikawa et al. 2005 ; Ye et al. 2014). Ces protéines sont donc 
requises pour la formation des appendices distaux. 
 
Le travail de l’équipe de Meng-Fu Bryan Tsou a permis d’identifier des protéines présentes 
aux appendices distaux dans des cellules de mammifères. Pour cela ils ont utilisés la 
surexpression de PLK4 pour produire des centrioles fils surnuméraires (Habedanck et al. 
2005; Nigg 2007). Comme le centriole père est le seul à posséder des appendices distaux, une 
augmentation du nombre de centrioles fils dans un centrosome ne change pas la quantité 
totale de protéines d'appendices dans ce centrosome, alors que les protéines centriolaires sont 
sujettes à une augmentation proportionnelle au nombre de centrioles. Ces différences ont été 
détectées et analysées en utilisant une approche SILAC (Stable isotope labeling with amino 
acid in cell culture) suivie de spectrométrie de masse (Ong et al. 2002) et ont été utilisées 
pour différencier quantitativement les protéines des appendices des autres composants 
centriolaires. Pour éviter le bruit de fond associé à cette technique, uniquement les protéines 
présentes dans le protéome du centrosome réalisé dans des cellules en culture par l’équipe de 
Andersen JS. ont été incluses dans l’étude (Jakobsen et al. 2011). La localisation des 
protéines ainsi identifiées aux appendices distaux a ensuite été confirmée par microscopie 
confocale et 3D-SIM. Grâce à cette étude, 5 protéines des appendices distaux ont été 
identifiées parmi lesquelles 2 avaient déjà été caractérisées : CEP164 (Graser et al. 2007) et 
CEP89 (CCDC123 /CEP123) (Sillibourne et al. 2013) et 3 autres qui n’avaient jamais été 
associés aux appendices distaux CEP83 (CCDC41), SCLT1 et FBF1 (Figure 7A et B) 
(Tanos et al. 2013). En analysant la perte de ces différentes protéines par ARNi, la hiérarchie 
entre ces protéines a pu être établie et montre que CEP83 agit sur la localisation des 4 autres 
protéines mais que chacune est essentielle pour la formation du cil (Tanos et al. 2013). Ces 
protéines seront ainsi appelées au cours de ce manuscrit les protéines « cœurs » des 
appendices distaux (Figure 7). Ces protéines ont ainsi un rôle fonctionnel en permettant le 



recrutement des autres protéines, en revanche la présence des appendices distaux en 
microscopie électronique n’a pas été étudiée. 
 
Enfin, certaines protéines ont été identifiées et localisées à l’interface entre les fibres de 
transition et la zone de transition (Figure 7C). C’est le cas de Chibby (Cby1) et TTBK2 (Tau 
tubulin kinase 2) qui sont deux interacteurs de CEP164, qui sont recrutés aux fibres de 
transition via leurs interactions avec CEP164 et qui s’étendent jusqu’à la partie proximale de 
la zone de transition (Cajánek and Nigg 2014; Burke et al. 2014) (Figure 7A). Des analyses 
en microscopie haute résolution en cellules de mammifères ont permis d’identifier Chibby à 
l’intérieur du marquage de CEP164 (Burke et al. 2014). Observé d’une manière transversale, 
le marquage de Chibby forme un cercle qui est plus petit que CEP164 et localisé d’une 
manière plus apicale.  La protéine CEP162 est également présente à l’interface entre les 
fibres de transition et la zone de transition et centrale par rapport à CEP164, sa localisation 
par rapport à Chibby n’a cependant jamais été étudiée (C. Wang et al. 2013). 
 
Ces protéines peuvent donc être organisées selon leur localisation entre les protéines 
localisées à la base des appendices distaux, celles qui sont présentes le long de ces 
appendices et encore les protéines localisées à l’extrémité distale du centriole. Le rôle de ces 
protéines dans la formation ou la fonction des appendices distaux au cours de la ciliogenèse 
sera détaillé plus tard.  
 



 
Malgré l’importance des fibres de transition dans la formation d’un cil, ces structures ne 
semblent pas être présentes chez tous les organismes ciliés (Carvalho-Santos et al. 2011). Le 
doute subsiste parfois selon les modèles, où il apparaît que certains composants cœurs ne sont 
pas conservés alors que des observations en microscopie électronique révèlent la présence 
d’appendices denses aux électrons.  
 
Chez Chlamydomonas alors que les fibres de transition sont visibles en microscopie 
électronique à transmission, il n’y a que CEP164, une composante cœur des appendices 



distaux, et OFD1, une protéine nécessaire à la formation des appendices distaux qui sont 
conservées (Dutcher and O’Toole 2016; Wei, Ling, and Hu 2015). 
La paramécie possède des fibres de transition visibles en microscopie électronique (Dute and 
Kung 1978). Différentes protéines ont été identifiées comme nécessaire à l’ancrage du corps 
basal et sont localisées au niveau de la ZT ou du corps basal. Chez la paramécie, les protéines 
PtFOR20p, PtCen2p et PtCen3p sont impliquées dans l’ancrage du corps basal (Aubusson-
Fleury et al. 2012). L’absence de PtFOR20p et PtCen2p conduit à des défauts de structure de 
la ZT et l’absence de PtCen2p conduit également à la formation de centrioles plus longs. 
Enfin la protéine OFD1 est également nécessaire dans l’ancrage du corps basal chez la 
paramécie. Les protéines PtFOR20p, PtCen2p et OFD1 sont donc requises pour l’assemblage 
de la partie distale du centriole (Aubusson-Fleury et al. 2012; Bengueddach et al. 2017).  
 
Un autre cas est C. elegans qui ne possède pas de fibres de transition mais des structures qui 
semblent équivalentes (Blacque and Sanders 2014) et dont la seule protéine cœur conservée 
est FBF1 (DYF-19) (Carvalho-Santos et al. 2011). Cette protéine joue un rôle dans l’entrée 
des protéines de l’IFT en interagissant directement avec la protéine IFT54 (DYF-11), cela 
montre que DYF-19 est un composant fonctionnel essentiel qui fait des fibres de transition 
un site clé pour réguler l'entrée des composants de l’IFT (Wei et al. 2014). Chez C. elegans, 
la protéine TTBK2 est aussi conservée (Wei et al. 2015). 
En revanche, chez la drosophile, la présence des appendices distaux reste discutée bien que 
certaines observations faites dans les neurones sensoriels ciliés laisse percevoir la présence de 
structures évoquant les fibres de transition (Enjolras et al. 2012; Ma and Jarman 2011; 
Vieillard et al. 2016). De plus, 3 des cinq protéines cœurs des appendices distaux sont 
conservées, il s’agit de FBF1 (CG5964), CEP164 (CG9170) et CEP89 (CG8214). Cby et 
TTBK2 sont également conservées. Un chapitre de cette thèse aborde le rôle des protéines 
des fibres de transition chez la drosophile.  
 
L’étude de ces protéines suggère que les acteurs identifiés ne sont peut-être que des 
composants fonctionnels des fibres de transition qui peuvent être différents en fonction des 
organismes, et que les composants structurels des fibres de transition restent encore à être 
découverts. L’identification et la hiérarchie des protéines des appendices distaux sont donc 
cruciales pour comprendre l’implication de ces protéines dans leur rôle précoce dans la 
ciliogenèse. 

 
La racine ciliaire est une structure filamenteuse cytosquelettique qui relie la partie 
proximale du corps basal au noyau cellulaire. La racine ciliaire n’est pas toujours présente en 
fonction des types cellulaires. La Rootletine en est le composant majoritaire (Yang et al. 
2002) et les souris mutantes pour ce gène ne possèdent pas de racine ciliaire dans les cellules 
des photorécepteurs (Yang et al. 2005). Les souris mutantes ne montrent pas de défauts 
ciliaires majeurs mais développent tardivement une dégénérescence rétinienne progressive 
associée à la désorganisation et la perte des segments externes de la rétine et des défauts de 
localisation des opsines dans le segment interne. Cette structure ne semble donc pas requise 



pour la ciliogenèse mais plutôt dans le maintien des cils (Yang et al. 2005).  
Il a été montré chez la drosophile, que la perte de la Rootletine conduit à des défauts au 
niveau sensoriel mais en revanche la structure des cils ne semble pas affectée (Chen et al. 
2015; Styczynska-Soczka and Jarman 2015).  

 
La zone de transition est un compartiment ciliaire localisé au-dessus du corps basal. La 
formation de la zone de transition correspond aux premières étapes de la ciliogenèse avant la 
formation de l’axonème. La première observation de cette structure a été faite par Gilula et 
Satir en 1972 sur des cryofractures d’un organisme lamellibranche, la moule, cette zone de 
transition avait pour nom le « collier ciliaire » dû à l’observation caractéristique d’aspérités 
visibles à la base des cils (Figure 16). En réalisant des coupes transversales dans la région du 
collier ciliaire, ils ont découvert la présence de « coupes de champagne » qui relie la 
membrane aux microtubules (Figure 16) (Gilula and Satir 1972). Ces structures sont 
désormais appelées les liens Y et renforcent physiquement le lien entre la base du cil et la 
cellule plus précisément entre la membrane ciliaire et les microtubules A et B de chaque 
doublet provenant du corps basal (Williams et al. 2011). En trois dimensions, des 
reconstructions tomographiques électroniques des liens Y chez C. elegans indiquent qu'ils 
forment des feuillets continus couvrant toute la longueur de la zone de transition (Lambacher 
et al. 2016; Schouteden et al. 2015). Le collier ciliaire a une taille variable en fonction du 
type de cil et peut se présenter en plusieurs couches, les fibroblastes n’ont qu’une seule 
couche alors que dans les cellules rétiniennes, où le cil connecteur est constitué d’une ZT 
étendue, il y a environ 40 couches du collier ciliaire (Fisch and Dupuis-Williams 2011; Horst, 
Johnson, and Besharse 1990). L’épaisseur du collier ciliaire semble corrélée avec l’étendue 
des liens Y suggérant qu'il existe une connexion étroite entre les deux (Gilula and Satir 1972 ; 
Fisch et Dupuis-Williams 2011, Lambacher et al., 2016).  
 
La découverte des protéines impliquées dans des ciliopathies a permis de donner leurs noms 
aux protéines en fonction du syndrôme des patients. Ensuite, en termes de composition 
protéique, des études biochimiques dans des cellules de mammifères et des études 
d’interactions génétiques chez C. elegans ont permis d’organiser trois principaux modules 
protéiques localisés à la zone de transition, MKS, NPHP et CEP290 (Figure 8). Chacun de 
ces complexes est composé de multiples protéines qui peuvent être co-purifiées et sont 
interdépendantes pour leur localisation à la ZT (Chih et al. 2012; Huang et al. 2011; Sang et 
al. 2011)(Pour revue Gonçalves and Pelletier 2017).  
L’organisation en 3 complexes est encore discutée. Certains auteurs n’en considèrent que 2, 
les complexes NPHP et MKS, en regroupant le complexe CEP290 précédemment cité comme 
appartenant au complexe MKS (Garcia-Gonzalo and Reiter 2016).  
De nombreuses ciliopathies sont causées par des défauts dans des protéines des complexes de 
la ZT, par exemple le syndrome de Meckel (MKS), le syndrome de Joubert (JBTS), le 
syndrome de Bardet-Biedl (BBS) ainsi que le syndrome de Senior Loken (SLS) ou encore les 



nephronophtises (NPHP) (Hildebrandt, Benzing, and Katsanis 2013; Szymanska and Johnson 
2012).

4.  
 
Un domaine de la membrane forme une invagination appelée la «poche ciliaire», qui est 
localisée à la base des cils immotiles et également trouvée à la base de certains cils motiles à 
proximité des fibres de transition (Molla-Herman et al. 2010). Le rôle de la poche ciliaire 
n‘est pas encore clairement déterminé mais elle pourrait être une plateforme facilitant le trafic 
vésiculaire associé aux cils et faire l’intermédiaire avec le cytosquelette d'actine (Benmerah 
2013). Des vésicules de Clathrine bourgeonnent à partir de cette poche ciliaire, suggérant que 
cette structure peut jouer un rôle dans l’endocytose ; bien que l’endocytose médiée par la 
Clathrine ne soit pas requise pour la ciliogenèse (Benmerah 2013; Ghossoub et al. 2011).  

 
Un autre compartiment localisé juste au-dessus de la zone de transition uniquement dans les 
cils primaires est l’inversine. La protéine Inversine est localisée d’une manière inégale dans 
le cil, elle est concentrée proche de la zone de transition dans le compartiment de l’inversine 
mais n’est pas présente dans le reste du cil chez la souris (Shiba et al. 2009). 
Des études suggèrent que la localisation de cette protéine dépend des 60 derniers acides 
aminés et que ce compartiment jouerait un rôle dans le maintien des cils (Shiba et al. 2009; 
Watanabe et al. 2003). Une autre étude montre que NEK8, NPHP3 et l’Inversine sont des 
protéines localisées spécifiquement au compartiment de l’inversine (Sang et al. 2011). 

 
L’axonème est entouré d’une membrane ciliaire dont la composition protéique et lipidique est 
différente de celle de la membrane plasmique. Le cil est donc un compartiment à part entière. 
D’autres protéines pourraient coopérer avec la ZT comme la Septine 2 et 7 qui forment un 
anneau qui régulerait l’entrée des protéines dans le cil (Garcia-Gonzalo and Reiter 2016). 
Certains récepteurs de voies de signalisation sont spécifiquement recrutés à la membrane 
ciliaire comme SMO le récepteur de la voie SHH (Berbari et al. 2010; Rohatgi and Snell 
2010). De plus, une étude a ainsi montré que la composition lipidique de la membrane ciliaire 
est enrichie en PI4P tandis que la localisation du PI(4,5)P2 est restreinte à la membrane 
périciliaire (Chávez et al. 2015). 

L’axonème est une structure microtubulaire. Des observations en microscopie électronique à 
transmission ont permis de montrer que les tubules A et B du corps basal sont les seuls 



tubules qui se prolongent dans le cil ; le tubule C s’arrêtant au niveau des fibres de transition 
(Figure 8A). L’axonème est dans la continuité du corps basal composé de 9 doublets de 
microtubules, il est ainsi appelé axonème en 9+0 pour un cil immotile (Figure 8B).  

 
Les axonèmes des cils motiles possèdent d’une manière générale les 9 doublets de 
microtubules auxquels se rajoutent des composants structurels additionnels. La structure des 
axonèmes des cils motiles peut être variable, les différents composants de la mobilité ne sont 
pas toujours tous présents dans tous les cils motiles.  
Les cils motiles sont souvent appelés axonème en 9+2 pour la présence d’une paire centrale 
de microtubules et comportent alors des fibres radiaires. Il existe des variabilités de structure 
comme par exemple le protozoaire Diplauxis hatti qui présente un axonème en 3+0 (Prensier 
et al. 1980).  Il existe également des cils motiles en 14+0, 9+0 ou 6+0, cela montre que la 
paire centrale de microtubules n’est pas essentielle à la motilité (Dallai et al. 2010). En 
revanche, les dynéines axonémales internes et externes ainsi que les complexes régulateurs 
des dynéines et fibres radiaires (N-DRC) aussi appelés les liens de nexine sont les structures 
responsables de la motilité (Figure 9A). 
 
L’appareil central est un ensemble de protéines assemblées autour d’une paire de 
microtubules centraux très conservés chez les eucaryotes depuis LECA (Mitchell 2004). A la 
différence des 9 doublets de microtubules, les microtubules de l’appareil central ne sont pas 
une continuité du corps basal ; en effet, ils s’étendent à proximité de la zone de transition 
jusqu’à l’extrémité du cil (Dentler 1984; Dentler and Rosenbaum 1977). L’assemblage de la 

paire centrale est initiée par la tubuline γ chez Trypanosoma brucei (McKean et al. 2003). 
La paire centrale est composée de deux tubules qui sont biochimiquement différents appelés 
C1 et C2. Chacun est associé à un nombre différent de protéines internes microtubulaires et 
des études de tomographie ont permis de révéler une structure complexe de l’appareil central 



qui forme une gaine autour des deux microtubules centraux (Figure 9B) (Carbajal-González 
et al. 2013; Loreng and Smith 2017).  
Les composants protéiques de ce complexe central sont indispensables pour un battement 
ciliaire effectif puisque toute mutation ou perte de fonction d’un de ces composants conduit à 
la paralysie quasi totale du cil ou du flagelle (Carbajal-González et al. 2013; Mitchell and 
Sale 1999).  
 
Les fibres radiaires ont une structure en forme de « T »,  la base appelée « tige » est ancrée 
aux doublets de microtubule A et la « tête » se projette au niveau des protéines de la paire 
centrale composés des fibres radiaires 1, 2 et 3 (Figure 9C) (Zhu, Liu, and Yang 2017). Les 
fibres radiaires sont composées de 17 protéines chez Chlamydomonas réparties entre la tête, 
le cou et la tige (Zhu et al. 2017). Une observation latérale des fibres radiaires révèle une 
forme en Y des fibres radiaires qui sont au nombre de 3 espacées de 96nm (Zhu et al. 2017). 
Les fibres radiaires sont nécessaires pour maintenir le complexe de la paire centrale à sa 
localisation centrale et permettent la stabilité des microtubules des doublets et de la paire 
centrale (Kott et al. 2013). Les fibres radiaires sont ainsi impliquées dans la mobilité des cils 
et flagelles. De plus, elles permettent notamment de générer un mouvement planaire grâce à 
une action coordonnée avec les dynéines par le complexe régulateur fibres radiaires/dynéines 
(N-DRC) (Urbanska et al. 2015; Zhu et al. 2017).  
 
Enfin les dynéines axonémales internes et externes sont composées de complexes multi-
protéiques organisés en chaînes lourdes, intermédiaires et légères et avec les complexes de 
régulation de dynéines sont organisés le long des microtubules (Oda et al. 2016). Les bras de 
dynéines externes et internes sont ancrés au tubule A des doublets externes en position 
proximale vis à vis de la membrane plasmique et sont nécessaires pour générer un battement 
ciliaire de haute fréquence.  
Les dynéines axonémales sont des enzymes qui convertissent l’énergie chimique libérée de 
l'hydrolyse de l'adénosine triphosphate (ATP) en force mécanique en faisant glisser les 
doublets les uns par rapport aux autres. Ce sont ainsi les générateurs de la motilité ciliaire qui 
sont convertis en flexion par des structures supplémentaires comme le N-DRC (King 2016). 
Des mutations dans des gènes codant des protéines des bras de dynéines internes ou externes 
résultent en une réduction du battement ciliaire et causent des ciliopathies chez l’Homme 
comme la dyskinésie ciliaire primitive (Lai et al. 2016; Olcese et al. 2017). 
 
 



 

L’axonème va subir des modifications post traductionnelles au cours de son allongement qui 
sont très importantes pour la maturation des cils. L’assemblage et la fonction de l’axonème 
dépendent de modifications post traductionnelles comme l'acétylation, la glutamylation, la 
glycylation et la tyrosination (Yu, Garnham, and Roll-Mecak 2015). Les modifications post 
traductionnelles participent au maintien ainsi qu’à l’assemblage et le désassemblage des cils 
(Janke 2014). La majorité des modifications a lieu sur le tubule B de l’axonème car il est plus 
accessible pour ces changements, en revanche elles affectent les résidus des tubulines α et β. 
L’acétylation de la tubuline a lieu sur le résidu lysine 40 de l’α-tubuline et de toutes les 
tubulines α et pas spécifiquement celle de l’axonème (Figure 10).  
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La tubuline contient comme dernier acide aminé en C-ter une tyrosine qui peut être enlevée 
par détyrosination et ajoutée par tyrosination, l’enzyme catalysant la détyrosination n’est pas 
encore connue, en revanche, la tyrosination a lieu par TTL (tubulin tyrosine ligase) 
(Gadadhar et al. 2017). Il existe des isoformes différentes en C-ter de la tubuline alpha, la Δ2 
tubuline et la Δ3 tubuline qui ne contiennent pas le dernier ou les deux derniers acides 
aminés glutamylés, dans ces isoformes la détyrosination est une modification irréversible 
(Gadadhar et al. 2017). De nombreuses enzymes sont responsables des modifications des 
tubulines. L'acétylation est catalysée par la tubuline acétyl transférase αTAT1 (Shida et al. 
2010) et éliminée par l’Histone Deacétylase 6 ou Sirtuin 2 (Hubbert et al. 2002; North et al. 
2003).  
Les glutamylations et glycylations ont lieu sur des acides glutamiques de la chaine C-ter des 
tubulines α et β. Les glutamylases et glycylases sont des membres de la famille TTLL 
(tubuline tyrosine ligase like) et chaque enzyme a une réaction avec un substrat de référence 
pour initier et allonger la chaine des résidus polypeptidiques (Janke 2014).  

 
L’extrémité du cil est partagée en deux zones : une zone composée de doublets de 
microtubules périphériques et une zone, à l’extrémité distale du cil, où il n’y a plus que des 
singlets de microtubules périphériques. Bien que cette région varie en taille, il semble que 
cette zone soit conservée à la fois dans les cils motiles et immotiles (Bertelli and Regoli 
1994; Sale and Satir 1976; Satir 1968; Woolley and Nickels 1985), l’exception étant la 
famille des trypanosomes (Woolley, Gadelha, and Gull 2006).  



La partie distale du cil là où les singlets de microtubules sont uniquement présents, aurait un 
rôle sensoriel associé à une localisation de nombreux récepteurs comme CAV2, un canal 
impliqué dans l’influx calcique requis pour la réponse photophobique de Chlamydomonas 
(Fujiu et al. 2009). 
Dans certains types cellulaires, la partie distale du cil est associée à une fonction motile.  
Dans les cils de l’oviducte et du système respiratoire, la zone des singlets est maintenue par 
des liens entre le tubule A et la membrane plasmique afin de favoriser la propulsion du 
mucus dans la trachée et le mouvement de l’ovule le long de l’oviducte. La protéine Sentan 
fait partie des protéines qui font le lien entre le tubule A et la membrane plasmique, et 
pourrait ainsi fournir un support pour permettre la motilité des cils dans la zone des singlets 
dans ces types d’épithéliums (Kubo et al. 2008). 
La zone des singlets aurait donc, à la fois, un rôle sensoriel et un rôle dans la motilité des cils 
mais l’identification et la caractérisation des nouveaux composants permettraient d’identifier 
précisément les fonctions de cette zone. 

 
L’extrémité ciliaire est le lieu de la croissance et résorption de l’axonème, ainsi que le 
remodelage des particules IFT pour permettre la transition entre le transport antérograde en 
rétrograde. 
D’un point de vue structurel, des études chez Chlamydomonas et Tetrahymena ont révélé un 
lien entre les microtubules et la membrane. Lorsque les singlets sont seuls, dans les cils 
primaires par exemple, des terminaisons irrégulières des microtubules ont été observées 
(Bertelli and Regoli 1994; Wilsman, Farnum, and Reed-Aksamit 1980). Alors que dans les 
cils motiles, la paire centrale est reliée à une coiffe centrale composée de filaments liant la 
paire centrale à un pont central qui est lui même accroché à une bille (Figure 11A). 

La coiffe ciliaire correspond à la protection distale du cil qui joue un rôle dans le maintien 
des structures du cil et serait impliquée dans la régulation de la croissance des microtubules. 
Une étude in vitro a d’ailleurs montré que la coiffe ciliaire bloque l’assemblage des 



microtubules (Dentler and Rosenbaum 1977). EB1 est une protéine se localisant à l’extrémité 
distale du cil au niveau de la coiffe ciliaire chez Chlamydomonas et pourrait jouer un rôle 
dans la transition entre le transport antérograde et rétrograde en interagissant avec IFT172 
(Pedersen et al. 2003; Sloboda and Howard 2007; Tsao Che-Chia and Gorovsky Martin A 
2008). 
La couronne ciliaire correspond à des filaments visibles émanant de l’extrémité ciliaire 
(Figure 11B). Cette structure possède une charge négative mais les composants moléculaires 
ainsi que leurs fonctions restent inconnus. Cependant la couronne ciliaire semble faire partie 
d’exceptions de l’extrémité ciliaire observable dans certains types cellulaires comme 
l’épithélium des voies aériennes supérieures ou encore de l’oviducte chez les mammifères 
(Anderson and Hein 1977). 

 
La réplication des centrioles a lieu lors de la division cellulaire et peut être divisée en 4 
grandes étapes, chaque centriole préexistant est capable de former un nouveau centriole 
(Figure 12).  
Au cours du cycle cellulaire, la ciliogenèse a lieu en phase G0/G1. Le cil est ensuite 
désassemblé pour permettre au centriole d’être répliqué. Les deux centrioles père et fils vont 
se séparer tout en restant connectés par un lien fibreux pour que chacun initie la formation de 
procentrioles qui seront perpendiculaires à leur base au cours de la phase S (Figure 12). La 
duplication des centrioles a ainsi lieu au même moment que la réplication de l’ADN. C’est 
notamment grâce à la protéine SAS-6 que les centrioles nouvellement formés ont une 
symétrie 9, SAS-6 organise une structure en forme de roue appelée le « cartwheel » 
(Kitagawa et al. 2011). Ce sont les protéines SAS-4/CPAP et CEP120 qui régulent 
l’élongation des centrioles pendant la phase G2 en se liant directement à SAS-6 pour 
polymériser les microtubules (Comartin et al. 2013; Lin et al. 2013). En effet la perte de l’une 
de ces protéines inhibe l’élongation du centriole, et leur surexpression entraine l’assemblage 
de centrioles très longs (Comartin et al. 2013; Lin et al. 2013). 
Les procentrioles vont s’allonger jusqu’à atteindre la même taille que le centriole d’origine en 
phase G2. Le centriole fils va ainsi devenir à son tour un nouveau centriole père, il va donc 
acquérir les appendices appropriés. Au cours de la phase G2/M les 2 paires de centrioles vont 
perdre le lien qui les unissait pour ségréger dans chaque future cellule fille au cours de la 
mitose. 
De nombreuses protéines ont été impliquées dans les étapes de séparation, duplication, 
élongation et maturation des centrioles (Figure 12) (Pour revue Fu, Hagan, and Glover 2015; 
Meunier and Spassky 2016). 
 



 
L’amplification des centrioles dans les cellules multiciliées requiert l'accumulation des 
protéines Deup1 (paralogue de CEP63) et Ccdc78 au centriole. Les protéines CEP152 et Plk4 
sont ensuite recrutées pour permettre la formation du premier procentriole (Zhao et al. 2013). 
Mais la formation du centriole ne s’arrête pas, un deuxième procentriole est formé ainsi 
qu’un troisième, ainsi de suite jusqu’à former une rosace de centrioles à partir du centriole 
fils d’origine autour du deutérosome (Al Jord et al. 2014). Le centriole fils semble jouer un 
rôle très important dans la formation du deutérosome, une structure observable en 
microscopie électronique (Al Jord et al. 2014; Klos Dehring et al. 2013). 
Au début de leur formation, les procentrioles ont une organisation immature en singlet de 
tubule du cartwheel et sont formés par le centriole fils uniquement. Le centriole père forme 
également des procentrioles mais en moindre quantité comparé aux deutérosomes (Al Jord et 
al. 2014). Lorsque tous les procentrioles se sont détachés de leur centriole d’origine, leur 
élongation et leur croissance sont synchrones. Il y a ensuite migration et ancrage à la 
membrane plasmique afin de nucléer les cils. C’est certainement la forte accumulation de la 
protéine Deup1 au niveau du centriole fils qui joue un rôle essentiel dans la formation des 



deutérosomes et l’amplification des centrioles dans les cellules multiciliées (Zhao et al. 
2013). 
Cependant peu d’études montrent la maturation des centrioles en corps basal pour former un 
cil dans les cellules multiciliées. Alors que seul le centriole père est, dans les autres types 
cellulaires, capable de former un cil, il apparaît que dans les cellules multiciliées chaque 
centriole est capable de former un cil indépendamment de son « âge cellulaire ». Cela pose 
donc des questions quant à la maturation du centriole en corps basal et la formation des 
appendices distaux et subdistaux. Il est probable qu’il existe un mécanisme différent qui 
permettrait une ciliogenèse plus efficace et plus rapide. 
 
Le centrosome permet ainsi la biogenèse des centrioles au cours du cycle cellulaire et dans 
les cellules multiciliées (Meunier and Spassky 2016). Cependant, il existe dans certains cas, 
comme les étapes précoces de l’embryogenèse murine ou encore la formation des cils chez 
l’amibe Naegleria, une formation de centriole de novo sans centriole matrice préalable (Fritz-
Laylin and Fulton 2016).  

 
Il existe deux grands types de ciliogenèse différentes, la ciliogenèse compartimentalisée et la 
ciliogenèse cytosolique. La ciliogenèse compartimentalisée est divisée en 2 modes 
d’assemblage, la voie extracellulaire et intracellulaire. La différence entre intracellulaire et 
extracellulaire réside dans l’ancrage du corps basal qui se fait soit directement à la membrane 
plasmique soit par l’implication des vésicules ciliaires (Figure 13) (Benmerah 2014; Sorokin 
1962). Une autre différence entre ces deux types de ciliogenèse est la présence de poche 
ciliaire lorsque le cil est formé par la voie intracellulaire ; cette poche étant très transitoire 
voire absente dans le cas extracellulaire (Ghossoub et al. 2011).  



 
Avant l’initiation de la ciliogenèse, le centriole père acquiert des appendices distaux et 
subdistaux qui jouent des rôles essentiels pour initier la ciliogenèse. Les protéines identifiées 
dans la formation des appendices des centrioles père sont OFD1 (oro facial digital syndrome 
1) (Singla et al. 2010), C2CD3 (C2 calcium-dependent domain containing 3) (Thauvin-
Robinet et al. 2014), ODF2/Cenexine1 (Outer Dense Fiber 2) (Ishikawa et al. 2005) et 
DZIP1 (DAZ interacting zinc finger protein) (C. Wang et al. 2013) (Figure 14A). La perte de 
ces protéines conduit à un défaut de formation des appendices distaux et/ou subdistaux et des 
défauts de ciliogenèse.   
 
DZIP1, C2CD3 et ODF2/Cenexine1 sont requises à la fois pour l'assemblage des appendices 
distaux et subdistaux (Ishikawa et al. 2005; Thauvin-Robinet et al. 2014; C. Wang et al. 
2013; Ye et al. 2014).  L’absence d’une de ces 3 protéines conduit à des défauts de 
recrutement des protéines des appendices distaux, comme c’est le cas par exemple pour 
l’absence de CEP164 en condition DZIP1 mutant (C. Wang et al. 2013). De la même façon, 
l’absence de C2CD3 empêche le recrutement des protéines cœurs impliquées dans la 
formation des appendices distaux comme CEP83, CEP89, SCLT1 et FBF1 (Ye et al. 2014).  



 
Cependant, le rôle de ODF2 dans la formation des appendices distaux est controversé 
puisqu’une étude a montré que ODF2 est nécessaire à l’assemblage des appendices distaux 
dans les cellules murines F9 (Ishikawa et al. 2005). D’autre part, la protéine 
ODF2/Cenexine1 est nécessaire au recrutement de Chibby à la zone de transition dans des 
cellules de mammifères (Chang et al. 2013). Mais une autre étude montre que l’absence de 
ODF2 dans les cellules épithéliales pigmentaires immortalisées de la rétine (hTERT-RPE1) 
ne perturbe pas le recrutement des 5 protéines cœurs des appendices distaux (Tanos et al. 
2013). Au moment de l’écriture de cette thèse, nous ignorons si cette différence était due à 
une différence entre les types cellulaires ou à une efficacité variable de l’ARNi. Ces deux 
études sont à analyser et comparer avec attention, puisque dans un cas, une lignée stable de 
cellules murines délétée des exons 7 à 10 de ODF2 est étudiée alors que la déplétion de 
ODF2 a été réalisé par l’utilisation d’un shARN dans l’étude réalisée par Tanos et al. 2013.  
 
De plus, la localisation de ODF2 a fait également l’objet de controverse, certains la localisant 
à la fois aux appendices distaux et subdistaux (Chang et al. 2013; Ishikawa et al. 2005; 
Rosales, Rattner, and Lee 2010; Tateishi et al. 2013) alors que d’autres affirment que cette 
protéine est uniquement localisée aux appendices subdistaux (Failler et al. 2014; Mazo et al. 
2016). Nous ne pouvons pas trancher concernant la localisation de la protéine ODF2 aux 
appendices distaux et subdistaux ou uniquement aux appendices distaux puisque chacune de 
ces études a utilisé des anticorps différents, polyclonaux ou monoclonaux dans des cultures 
de cellules différentes. En revanche, on peut expliquer ces observations différentes par le fait 
que la conformation de la protéine puisse être différente entre les appendices distaux et 
subdistaux et que les anticorps utilisés ne permettent pas de visualiser la protéine ODF2 à la 
fois aux appendices distaux et subdistaux. L’utilisation d’anticorps réalisé avec différentes 
régions de la protéine ou la création d’une protéine fusion avec la GFP pourrait être des 
solutions envisageables pour trancher sur la localisation de ODF2.  
En revanche, la partie C terminale de cette protéine semble jouer un rôle important dans la 
formation à la fois des appendices distaux et subdistaux. 
 
Parmi les protéines importantes dans la maturation du centriole père, OFD1 est requise 
uniquement pour la formation des appendices distaux mais n’est pas impliquée dans la 
formation des appendices subdistaux. En effet, après la perte de OFD1 dans des cellules de 
mammifères, seul les appendices subdistaux sont présents. De plus, la protéine CEP164 n’est 
pas recrutée aux appendices distaux en l’absence de OFD1, alors que, Nineine, une protéine 
des appendices subdistaux est quant à elle bien présente (Singla et al. 2010). 
 
Les protéines DZIP1, C2CD3, ODF2 et OFD1 jouent donc un rôle fonctionnel dans la 
maturation du centriole en corps basal en recrutant les protéines nécessaires à la fonction des 
appendices distaux et sont nécessaires pour permettre l’initiation de la ciliogenèse. 
 



 
Les appendices subdistaux ont pour rôle de relier le réseau microtubulaire du centriole père 
au reste de la cellule (Chang et al. 2003; Delgehyr, Sillibourne, and Bornens 2005; Mogensen 
et al. 2000). Les différences fonctionnelles entre les appendices subdistaux et les pieds 
basaux restent partiellement décrites et les signaux permettant la formation des appendices 
subdistaux versus les pieds basaux dans certains types cellulaires sont méconnus.  
 
Le rôle des appendices subdistaux dans la ciliogenèse est contesté en fonction des différents 
types cellulaires, on ne retrouve pas toujours une implication dans la formation des cils. En 
effet, dans des cellules rétiniennes RPE1, l’absence de ODF2, CEP128 ou encore Centrioline 
et Nineine n’empêche pas la formation d’un cil (Mazo et al. 2016). L’implication de ODF2 à 
la fois aux appendices distaux et subdistaux laisse le doute quant au rôle de cette protéine au 
niveau des appendices subdistaux dans la ciliogenèse (Figure 14B).  
 

Le mutant de la Galectin-3, une protéine se liant à la β-galactoside, donne des cils irréguliers 
et plus longs dans les cellules de rein de souris comparé au contrôle (Koch et al. 2010). Une 
autre étude sur la Galectin-3 montre que cette protéine est localisée au niveau du pied basal et 



le phénotype des souris mutantes pour ce gène montre que cette protéine est essentielle à 
l'orientation coordonnée et à la stabilisation des cils motiles (Clare et al. 2014).  
 
Dans les cellules multiciliées de la trachée, l’unique pied basal est associé à certains triplets 
de microtubules et est orienté dans le sens du battement du cil. La délétion partielle du gène 
ODF2 chez la souris entraine l’absence de pied basal dans les cellules multiciliées de la 
trachée mais n’affecte pas la formation du cil (Figure 14C) (Kunimoto et al. 2012). L’absence 
du pied basal affecte fortement la coordination du battement des cils et est à l’origine d’une 
dyskinésie ciliaire primitive chez la souris (Kunimoto et al. 2012).  
 
Le pied basal a donc aussi un rôle de stabilisateur du cil en permettant un battement efficace 
des cils motiles. Les différences observées en fonction des protéines étudiées montrent donc 
qu’en fonction des types cellulaires, l’implication des appendices subdistaux ne semble pas 
être la même dans la formation du cil.  

 
La ciliogenèse intracellulaire constitue le mécanisme d’assemblage de la plus grande majorité 
des cils. La ciliogenèse intracellulaire implique le rôle de vésicules primaires ciliaires qui 
s’ancrent au niveau des appendices distaux pour créer un environnement compatible avec le 
début de la croissance de la zone de transition puis de l’allongement du cil. Cet ensemble 
migre ensuite jusqu’à la membrane plasmique pour poursuivre la formation du cil (Figure 
15). Les fibres de transition jouent notamment un rôle essentiel dans l’initiation de la 
ciliogenèse. 

 
Avant de rentrer dans les mécanismes d’initiation de la ciliogenèse par les protéines des 
appendices distaux, une étude récente a décrit le rôle de ces protéines dans des types 
cellulaires non ciliés. La polarisation des centrioles à la membrane des synapses 
immunologiques est similaire à l’ancrage des centrioles au cours de l’initiation de la 
ciliogenèse. L’ancrage des centrioles à la membrane plasmique, sans former un cil, à la 
synapse immunologique serait essentiel afin de permettre une élimination efficace par les 
lymphocytes T cytotoxiques. En réalisant la perte de CEP83 par ARNi, l’équipe de Gillian 
M. Griffith a montré que la sécrétion des lymphocytes T cytotoxiques était altérée. Dans ces 
cellules, les protéines « inhibitrices de la ciliogénèse » CP110 et CEP97 restent en place et le 
centriole père ne forme pas de cil (Stinchcombe et al. 2015). Ce résultat montre que les 
protéines des appendices distaux sont nécessaires à l’ancrage du centriole à la membrane 
dans un contexte non ciliaire. 
 
Pendant les premiers évènements de la ciliogenèse, des petites vésicules des appendices 
distaux (DAV) vont être recrutées au niveau des fibres de transition, puis ces vésicules vont 
fusionner afin d’élargir la zone jusqu’à recouvrir et rejoindre l’ensemble des appendices 
distaux pour former la vésicule ciliaire primaire (PCV) (Figure 13 et 15).  



 
L’ensemble des mécanismes moléculaires qui coordonne la formation et l’ancrage des 
vésicules ciliaires reste méconnu bien que différents acteurs aient été identifiés comme 
essentiels (Figure 15). Après la différenciation du centriole père en corps basal, des vésicules 
des appendices distaux qui proviennent probablement de l’appareil de Golgi viennent 
s’ancrer au centriole.  
La perte d’un des composants cœur comme CEP164, CEP83 ou CEP89 conduit à un défaut 
d’ancrage de la vésicule ou à un défaut de la formation de la vésicule ciliaire primitive (Joo et 
al. 2013; Tanos et al. 2013). En plus de leur rôle essentiel dans l’ancrage du centriole à la 
membrane plasmique, il y a aussi une relation étroite entre les protéines des appendices 
distaux et l’initiation de la ciliogenèse. Les protéines qui ont un rôle fonctionnel et qui sont 
recrutées par ces protéines cœurs sont, de plus, essentielles pour la ciliogenèse, comme c’est 
le cas de Chibby (Burke et al. 2014). 
Les fibres de transition sont essentielles pour l’ancrage des vésicules afin d’initier la 
ciliogenèse, ainsi en accord avec ce rôle, de nombreuses mutations dans des gènes codant 
pour des protéines des appendices distaux ont été identifiées comme causales de ciliopathies 
variées. En revanche aucune ciliopathie n’a pour l’instant été associée à des mutations dans 
des protéines assimilées aux appendices distaux comme FBF1, CBY ou ODF2 (Garcia-
Gonzalo and Reiter 2016). 
 
La composition protéique précise des vésicules ciliaires reste méconnue cependant il est 
possible que ces vésicules soient enrichies en un type de sphingolipide : la céramide et en 
petite GTPase Rab-11. Une hypothèse est que ce compartiment enrichi en céramide jouerait 
un rôle essentiel dans la formation d’un complexe protéines-lipides afin de promouvoir la 
ciliogenèse en évitant la dé-acétylation des microtubules (He et al. 2012). 
Quelles sont les vésicules recyclées d’endosome qui ont un devenir de vésicules ciliaires ? 
Qu’est ce qui détermine le devenir d’une vésicule en vésicule ciliaire ? Aucune protéine ne 
permet d’identifier spécifiquement les vésicules ciliaires à ce jour. Des études 
supplémentaires sur ces vésicules devraient permettre de discriminer celles au devenir de 
vésicules ciliaires primitives des autres vésicules cellulaires. 

 
Les petites vésicules des appendices distaux vont ensuite fusionner jusqu’à former la PCV 
grâce aux protéines EHD1 et SNAP29 (Lu et al. 2015) (Figure 15). EHD1 est une protéine 
avec un domaine homologue à Eps15 qui est associée aux protéines membranaires comme la 
petite GTPase Rab8, et Rab11 qui régule le trafic des endosomes (Zhang, Naslavsky, and 
Caplan 2012). EHD1 interagit et s’associe avec une protéine SNAP29 qui est un régulateur 
de fusion membranaire (Rotem-Yehudar, Galperin, and Horowitz 2001). EHD1 et EHD3 ont 
un rôle essentiel dans la formation des vésicules ciliaires pour orchestrer les évènements 
ciliaires et notamment l’extension de la vésicule par Rab-8. En revanche, la protéine SNAP29 
jouerait plutôt un rôle dans la régulation de l’assemblage de la vésicule au niveau de la fusion 
des petites vésicules des appendices distaux pour former une vésicule ciliaire primitive plus 
large (Lu et al. 2015; Wei et al. 2015).  



 
Après la formation de la PCV, la cascade protéique des régulateurs de trafic de membrane 
Rab-11 et Rab-8 est requise pour la formation de la membrane ciliaire. Rabin-8, le facteur 
d’échange de nucléotide GTP/GDP de Rab-8 se lie à Rab11 et est libéré dans les vésicules 
pour activer Rab-8 afin de promouvoir l’assemblage de la membrane ciliaire. Le complexe 
Cby-CEP164 et la machinerie Rabin8-Rab8 recrutent des vésicules ciliaires, contenant Rab-
8, au niveau des fibres de transition pour permettre l’extension de la vésicule ciliaire et 
l’élongation de l’axonème (Burke et al. 2014; Schmidt et al. 2012). En plus de la famille des 
Rab, ODF2 interagit avec Rab-8 et fait le lien entre l’ancrage des vésicules, le trafic 
membranaire et la fonction des microtubules (Yoshimura et al. 2007).  
 
Quelles sont les protéines permettant le recrutement et l’ancrage de nouvelles vésicules 
ciliaires ? 
De nombreuses protéines sont impliquées dans la régulation du trafic vésiculaire au niveau 
des vésicules Rab-8 positives comme les protéines du complexe BBS, PCM-1 et l’IFT. Les 
deux protéines CEP290 et PCM-1 sont nécessaires au recrutement efficace de Rab-8 au 
niveau du corps basal et pourraient jouer le lien avec les protéines du BBS (Kim, 
Krishnaswami, and Gleeson 2008). Un autre interacteur de CEP164, CCDC141/CEP83 
recrute la protéine IFT20 et permet l’ancrage de la vésicule ciliaire au début de la ciliogenèse 
(Joo et al. 2013). DZIP1 joue un rôle dans la dissociation de l’inhibiteur du GDP de Rab-8 en 

étant phosphorylé par la kinase Gsk3β. La perte de DZIP1 conduit à un défaut de localisation 
de Rab-8 au niveau du corps basal (B. Zhang et al. 2015). Les fibres de transition sont ainsi 
impliquées dans le recrutement des protéines de la zone de transition et dans le stockage des 
protéines du transport intraflagellaire (Cajánek and Nigg 2014; Goetz, Liem, and Anderson 
2012). 
 
En revanche, les signaux permettant l’initiation du recrutement des protéines de la zone de 
transition sont méconnus. Est-ce que ces protéines sont contenues dans les vésicules ciliaires 
à destination du corps basal, ou sont-elles recrutées indépendamment lors du recrutement des 
vésicules ?  

 
En même temps que de nouvelles vésicules Rab-8 positives sont recrutées pour allonger la 
PCV, il y a le retrait des protéines dites « inhibitrices » de la ciliogenèse : CP110 et CEP97 
(Figure 15). CP110 a été initialement identifiée comme un composant du centrosome régulant 
la duplication des centrosomes au cours du cycle cellulaire (Chen et al. 2002). CP110 et sa 
partenaire CEP97 ont été identifiées comme des inhibiteurs dont le retrait était requis pour 
initier la ciliogenèse, ces protéines formeraient un chapeau au-dessus du corps basal 
empêchant la formation de l’axonème (Spektor et al. 2007). La protéine TTBK2 est 
nécessaire pour enlever la protéine CP110. En absence de TTBK2, la protéine CP110 est 
présente aux deux centrioles alors qu’elle est présente uniquement au niveau du centriole fils 



dans les cellules contrôles de fibroblastes embryonnaires de souris (Goetz et al. 2012). Une 
autre étude montre que la perte de CP110 réduit la formation des cils chez la souris dans des 
fibroblastes embryonnaires et qu’il y a un défaut de localisation des protéines des appendices 
subdistaux comme CC2D2A, ODF2 ou Ninéine (Yadav et al. 2016). 
Une nouvelle étude chez le xénope montre également qu’un niveau optimal de CP110 est 
nécessaire au corps basal pour promouvoir la ciliogenèse alors que CP110 inhibe la 
ciliogenèse à des taux plus élevés (Walentek et al. 2016). Les rôles opposés de CP110 dans la 
formation du cil seraient en partie générés par les domaines coil coiled qui favorisent la 
liaison aux centrioles. Cette étude fournit de nouvelles données sur la façon dont CP110 et sa 
régulation contribuent au développement et à la fonction cellulaire. 
La protéine CP110 a donc été découverte comme une protéine inhibitrice de la ciliogénèse 
mais des nouvelles études montrent que cette protéine pourrait également promouvoir la 
ciliogénèse. 
  

 
Hormis CP110 et CEP97, il existe d’autres régulateurs de la ciliogenèse, c’est par exemple le 
cas de la Trichopléine qui est localisée aux appendices subdistaux et qui disparaît des 
centrioles père au cours de la ciliogenèse (Inoko et al. 2012). La surexpression de la 
Trichopléine bloque la ciliogenèse, c’est donc un autre régulateur négatif de la ciliogenèse 
(Keeling, Tsiokas, and Maskey 2016). 

 
La protéine OFD1 a des rôles multiples essentiels pour la ciliogenèse. Elle est localisée au 
niveau de la partie distale des centrioles, et régule à la fois la taille des centrioles et la 
formation des fibres de transition, elle stabilise les microtubules centriolaires à une longueur 
définie, et permet le recrutement de IFT 88. Cette protéine est aussi requise pour la formation 
des cils primaires puisqu’un mutant murin de OFD1 conduit à une absence de cil dans le 
nœud embryonnaire (Singla et al. 2010).  
OFD1 est également localisée aux satellites centriolaires, où elle interagit avec PCM1, 
CEP290 et la protéine BBS4 (Lopes et al. 2011). Les satellites centriolaires sont des 
structures qui gravitent autour du centrosome et des mutations dans des gènes codant des 
protéines localisées au satellites centriolaires comme CEP290 peuvent conduire à des 
ciliopathies (Tollenaere, Mailand, and Bekker-Jensen 2015). OFD1 est retiré des satellites 
centriolaires par une autophagie sélective qui est induite au cours de la privation de sérum, 
processus induisant la ciliogenèse dans des cellules en culture. Par conséquent, OFD1 aux 
satellites centriolaires a un rôle crucial pour la suppression de la ciliogenèse tandis que OFD1 
aux centrioles est nécessaire pour la ciliogenèse (Tang et al. 2013). 

 
Talpid3 est une protéine impliquée dans l’interaction entre les appendices distaux et les 
vésicules ciliaires. La perte de cette protéine est suffisante pour arrêter le développement du 



cil mais il n’est pas clairement montré que cette protéine facilite l’ancrage des vésicules au 
niveau des appendices distaux. Il se pourrait donc que ce soit par un mécanisme parallèle de 
la ciliogenèse (Keeling et al. 2016; Yin et al. 2009).  
 
La machinerie ESCRT impliquée dans la fission des membranes pourrait jouer un rôle dans 
la dynamique des membranes ciliaires. Comme le trafic membranaire est important pour les 
étapes de la ciliogenèse, les protéines ESCRT pourraient être des composants impliqués mais 
qui n’ont pas encore été identifiés, comme nécessaire à la ciliogenèse (Olmos and Carlton 
2016). 
 
Le centriole fils semble également jouer un rôle essentiel pour initier la ciliogenèse. Une 
expérience dans des cellules rétiniennes devenues monocentriolaires grâce à la suppression 
d’un facteur de duplication a montré qu’en supprimant un centriole et en ne laissant que le 
centriole père, il n’est pas capable de former un cil. La protéine associée au centriole fils, 
NeurI-4, est impliquée dans le retrait de la protéine CP110 au niveau du centriole père grâce à 
la proximité entre les deux centrioles (Loukil, Tormanen, and Sütterlin 2017). 
 
Les mécanismes d’initiation de la ciliogenèse sont encore mal connus bien que divers acteurs 
aient été identifiés. Des études complémentaires seront nécessaires afin d’identifier les 
acteurs et de proposer un modèle concernant les premiers signaux adressant les vésicules 
DAV au niveau des appendices distaux pour mieux comprendre l’initiation de la ciliogenèse. 
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La zone de transition est le compartiment ciliaire localisé au-dessus du corps basal qui 
commence à se former après le retrait des protéines inhibitrices. Cette zone de transition est 
formée de 3 complexes protéiques : CEP290, NPHP et MKS (Figure 16). 
 

 
Le module CEP290 est composé de CEP290/NPHP6 et NPHP5/IQCB1 (Figure 16). L’équipe 
de Craige et al. a montré la localisation par immunogold de CEP290 (NPHP6) chez 
Chlamydomonas au niveau des liens Y et sa diminution d’expression inhibe fortement la 
formation des flagelles et des liens Y de la ZT (Craige et al. 2010). Cela démontre que 
CEP290 est essentielle à la formation des liens Y qui sont eux-mêmes indispensables à 
l’assemblage des flagelles (Craige et al. 2010). En revanche, il a été montré dans des cellules 
rétiniennes RPE1 en culture que CEP290 forme la base de la ZT sur laquelle TCTN2, 
TMEM67, MKS1 et RPGRIP1L s'assemblent et s'organisent pour créer une partie de la 
barrière de diffusion des cils (Yang et al. 2015). Plus précisément, CEP290 est localisée entre 
le corps basal et la zone de transition et permet l’assemblage de la zone de transition (C. Li et 
al. 2016; Shiba and Yokoyama 2012). Cela est en concordance avec l’observation chez C. 
elegans de CEP290 au niveau du cylindre central (Schouteden et al. 2015). Dans le mutant 
ccep290 chez C. elegans, le cylindre central est absent et l’assemblage des liens Y est 
fortement perturbé (Li et al., 2016 ; Schouteden et al., 2015 ). 
 
NPHP5/IQCB1 est localisée à la ZT et impliquée dans des nephronophtises chez l’Homme, 
les souris mutantes pour le gène NPHP5 ont des défauts d’ultrastructure de la ZT des cils des 
photorécepteurs mais ne présentent pas de défauts des cils du rein et des fibroblastes 
embryonnaires (Ronquillo et al. 2016; Sang et al. 2011).  
De plus, le complexe NPHP5-NPHP6/CEP290 est nécessaire à l’intégrité du BBSome 
puisque la suppression de NPHP5 ou de CEP290 entraîne la dissociation respective de BBS2-
5 et de BBS8 et ces trois protéines ne sont plus localisées dans le cil (Barbelanne et al. 2015).  

 
Ce module est composé des protéines NPHP1, NPHP4 et NPHP8/RPGRIP1L (Figure 16). 
Ces trois protéines organisant ce complexe sont localisées à la ZT (Sang et al. 2011). 
Des souris mutantes pour le gène NPHP1 présentent une dégénérescence de la rétine. NPHP1 
interagit génétiquement avec un autre gène codant pour une protéine de la ZT mais qui ne fait 
pas partie des complexes précédemment décrit : AHI1 (Louie et al. 2010). 
Chez Chlamydomonas, le mutant nul NPHP4 forme des flagelles avec une longueur, une 
ultrastructure et un transport intraflagellaire normal. Cependant, il a été observé que NPHP4 
joue un rôle essentiel de barrière à la ZT en régulant la composition protéique soluble et 



membranaire (Awata et al. 2014). Des souris déficientes pour le gène NPHP4 présentent des 
défauts modérés de développement de la rétine ainsi qu’une altération de la différenciation 
des spermatides comme c’est également le cas chez les souris déficientes pour NPHP1 (Jiang 
et al. 2008). NPHP4 et BBS5 interagissent génétiquement, et le double mutant présente des 
défauts structurels sévères comme une réduction du nombre de liaison Y (Yee et al. 2015). 
Les souris mutantes pour NPHP8/RPGRIP1L présentent des phénotypes relativement sévères 
comparés aux mutants NPHP1 et NPHP4, tels que de la microphtalmie, de la polydactylie et 
des défauts de mise en place de l’asymétrie droite-gauche (Vierkotten et al. 2007). Chez le 
poisson zèbre, NPHP8/RPGRIP1L est essentielle au recrutement de Dishevelled, un 
composant de la voie Wnt, au niveau des corps basaux du plancher du tube neural chez le 
poisson zèbre (Mahuzier et al. 2012).  
Des mutations dans les gènes du module NPHP chez la souris ne présentent que des défauts 
ciliaires légers affectant deux types de cils hautement spécialisés, les cils des photorécepteurs 
et les flagelles des spermatozoïdes (Jiang et al. 2008; Won et al. 2011). 
 

 
Ce complexe est composé de 13 protéines, MKS1, B9D1, B9D2, TCTN1, TCTN2, TCTN3, 



CC2D2A, TMEM17, TMEM67, TMEM107, TMEM216, TMEM231 et TMEM237 
localisées à la zone de transition (Figure 16) (Chih et al. 2011; Garcia-gonzalo et al. 2012; 
Lambacher et al. 2016). 
Des mutations dans des gènes codant pour les protéines de la ZT ont été associées chez 
l’homme à des ciliopathies. Le complexe MKS tire son nom du syndrome de Meckel-Gruber 
(MKS), qui peut résulter de mutations dans MKS1, TMEM216, TMEM67, CEP290, 
RPGRIP1L, CC2D2A, NPHP3, TCTN2, B9D1, B9D2, TMEM231, KIF14, TCTN3 et 
TMEM107 (Szymanska and Johnson 2012). Parmi celles-ci, toutes sauf RPGRIP1L, NPHP3 
et KIF14 codent les composants identifiés du complexe MKS (Mahuzier et al. 2012; Sang et 
al. 2011). Certains de ces gènes comme TMEM216, TMEM67, CEP290, RPGRIP1L, 
CC2D2A, TCTN2, TCTN3 et TMEM231 sont également mutés dans une ciliopathie moins 
sévère, le syndrome de Joubert (JBTS) (Szymanska and Johnson 2012). 
 
Dans les cellules humaines, TCTN1 et ses interacteurs TCTN2, TCTN3, MKS1, TMEM67, 
CEP290, CC2D2A et B9D1 sont localisées à la ZT (Garcia-gonzalo et al. 2012). TCTN1 est 
nécessaire à la localisation de MKS1 et TMEM67 à la zone de transition dans des fibroblastes 
de souris mais n’est pas requise pour le recrutement des autres interacteurs (Garcia-gonzalo et 
al. 2012). Les souris déficientes pour TCTN1 présentent une réduction drastique du nombre 
de cils au niveau de leur tube neural tandis que la formation des cils de la notochorde et des 
bourgeons des membres est peu affectée (Garcia-gonzalo et al. 2012). Les protéines du 
complexe MKS-JBTS assurent des fonctions importantes dans l’assemblage des cils. La 
suppression de la plupart de ces protéines entraîne une réduction du nombre de cils de façon 
tissu spécifique. 
 
Chez la souris, la délétion de gènes codant des protéines du complexe MKS/JBTS conduit à 
des phénotypes plus sévères que ceux observés pour les complexes CEP290 et NPHP. Ainsi, 
l’absence de B9D1, MKS1 ou TCTN1 induit soit une létalité embryonnaire soit la mort très 
rapide des souriceaux après la naissance (Dowdle et al. 2011; Garcia-gonzalo et al. 2012; 
Weatherbee, Niswander, and Anderson 2009). Ces souris présentent des phénotypes de 
polydactylie et d’altérations du développement du système nerveux central et ceci peut 
s’expliquer par le rôle essentiel de la ZT dans la signalisation SHH médiée par le cil.  
De nombreuses mutations dans les gènes codant pour les composants du complexe de MKS 
et CEP290 provoquent des défauts de ciliogenèse sévères chez les souris, conduisant 
généralement à une létalité embryonnaire (Chih et al. 2011; Dowdle et al. 2011; Garcia-
gonzalo et al. 2012; Sang et al. 2011; Weatherbee et al. 2009). La microscopie électronique 
en transmission, dans des doubles mutants MKS et NPHP révèle l’absence de fibres de 
transition et de liens Y, ce qui conduit à un détachement de la membrane et de l’axonème 
(Huang et al. 2011; Williams et al. 2011; Yee et al. 2015). 

 
Du fait de la proximité entre la ZT et les fibres de transition, la localisation précise des 
protéines est parfois délicate. En effet, la protéine Chibby est localisée aux niveaux des 
appendices distaux ou à la ZT en fonction des observations (Figure 16). Des études de 



microscopie à haute résolution ont permis de montrer que Cby est retrouvée à la base des cils, 
à l’extrémité distale des centrioles avec une localisation en forme d’anneau, légèrement plus 
petit et positionné de façon plus apicale que les anneaux de la protéine des appendices distaux 
CEP164 (Lee et al. 2014; Wei et al. 2015). D’autres études montrent que Chibby est une 
protéine de la ZT chez la drosophile et les vertébrés (Enjolras et al. 2012; Voronina et al. 
2009). Ces différences d’observation peuvent être commentées en fonction des approches 
utilisées ; la microscopie à haute résolution donne une information plus résolutive que la 
microscopie classique. Les observations ont toutes été faites avec des anticorps différents 
hormis chez la drosophile où la localisation d’une protéine de fusion à une protéine 
fluorescente a été étudiée. Ces approches différentes peuvent, en partie, expliquer les diverses 
observations. Enfin comme des tissus différents ont été analysés dans ces études il est 
difficile de faire prévaloir un résultat par rapport à un autre.  
Chibby a été identifiée pour la première fois comme un interacteur de la β-caténine chez 
l'homme ; des expériences de perte conditionnelle de Chibby ont montré qu’elle régule 
négativement la signalisation Wnt dans des cellules de mammifères (Takemaru et al. 2003). 
Les souris mutantes pour Chibby ont une fonction respiratoire défectueuse associée à un 
défaut d’ancrage du corps basal ainsi qu’un nombre de cils motiles réduit (Love et al. 2010; 
Voronina et al. 2009). Chez la drosophile, Chibby est une protéine localisée à la zone de 
transition et est nécessaire pour la formation de la ZT mais n’est pas impliquée dans la 
signalisation Wnt (Enjolras et al. 2012). 
La localisation de Chibby à proximité du corps basal dans des cellules de mammifères est 
dépendante de OFD1 et de Cenexine, une isoforme de ODF2, protéine des appendices sub-
distaux (Chang et al. 2013; Steere et al. 2012; Tateishi et al. 2013).  
Aucune mutation de chibby chez l’Homme n’a, pour l’instant, été reliée à des ciliopathies. 
Cependant une étude a tenté de trouver un lien entre l’inhibition de la voie canonique de wnt 
et le développement de nouvelles cellules adipeuses et donc l’obésité. Mais il a été montré 
que des variations génétiques rares de Cby ne sont pas la cause de l’obésité dans cette étude 
de cas (VanCamp et al. 2013). 
Dila, orthologue de AZI1/CEP131 chez les vertébrés a été identifiée comme une nouvelle 
protéine de la ZT chez la drosophile (Figure 16) (Ma and Jarman 2011). Cette protéine joue 
un rôle dans la ciliogenèse chez la drosophile et le poisson zèbre, et en particulier en régulant 
le transport intraflagellaire dans les cils sensoriels chez la drosophile (Ma and Jarman 2011; 
Wilkinson, Carl, and Harris 2009). JBTS17/C5orf42 est une autre protéine localisée à la ZT 
qui est responsable du syndrome de Joubert (Damerla et al. 2015).  
 
Une autre protéine identifiée par protéomique quantitative est CEP162 qui est une protéine 
associée à l'axonème, recrutée au niveau des appendices distaux pour faciliter l’assemblage 
de la ZT (Figure 16) (W. Wang et al. 2013).  Cette protéine interagit de plus avec des 
constituants de la ZT comme CEP290 et interagit avec les microtubules ciliaires (W. Wang et 
al. 2013).  Cependant la localisation de cette protéine ne semble pas clairement appartenir ni 
aux appendices distaux ni à la ZT ; cette protéine pourrait jouer le rôle d’adaptateur entre ces 
deux structures.  
 



Un interacteur de Chibby a été identifié, il s’agit de FAM92A qui colocalise avec Chibby à la 
base des cils au niveau de la ZT des cellules multiciliées (Figure 16) (F.-Q. Li et al. 2016). 
Des analyses bio-informatiques prédisent que cette protéine possède un domaine BAR 
(Bin/amphiphysin/Rvs), domaine permettant à la fois l’interaction des protéines avec des 
surfaces membranaires lipidiques et la courbure des membranes. Les protéines à domaine 
BAR interviennent tout particulièrement dans le processus d’endocytose, de fusion et de 
fission vésiculaire (McMahon and Boucrot 2015). La perte conditionnelle de FAM92A en 
cellules RPE1 inhibe la ciliogenèse (F.-Q. Li et al. 2016).  
Un autre interacteur de Chibby apparaît dans un crible protéomique mais n’a pas été 
confirmé, il s’agit de DZIP1 (Figure 16) (F.-Q. Li et al. 2016). DZIP1 semble jouer un rôle 
dans la ciliogenèse, à la fois chez le poisson-zèbre dans les cellules de Kupffer et en culture 
de cellules de mammifères (C. Wang et al. 2013; B. Zhang et al. 2015). DZIP1L a été très 
récemment identifié comme une protéine de la ZT impliquée dans une maladie polykystique 
rénale qui est nécessaire pour la ciliogénèse et joue un rôle à la barrière de diffusion de la ZT 
(Lu et al. 2017). 
 
Tout comme les protéines impliquées dans la formation des appendices distaux, les protéines 
de la ZT ne sont pas encore toutes connues et de nouvelles approches permettront d’identifier 
de nouveaux partenaires ayant un rôle à la zone de transition. De plus la proximité entre la 
zone de transition et les fibres de transition induit parfois la confusion sur la localisation des 
protéines comme des protéines de la ZT ou des fibres de transition. 

 
De nombreuses études ont montré le rôle des composants de la ZT dans la ciliogenèse et le 
contrôle de la composition ciliaire (Garcia-gonzalo et al. 2012; Garcia-Gonzalo and Reiter 
2016). Des mutations dans des gènes codant pour des protéines impliquées à la zone de 
transition résultent en ciliopathies plus ou moins sévères et l’analyse des phénotypes a permis 
d’identifier les conséquences associées à des défauts d’assemblages de la ZT (Czarnecki and 
Shah 2012).  
 
Les protéines de la zone de transition ainsi que les fibres de transition sont impliquées dans la 
sélection des composants ciliaires comme des récepteurs membranaires ciliaires. La zone de 
transition agit comme une barrière de sélection des composants ciliaires (Figure 17). 
Les protéines de la zone de transition ainsi que les fibres de transition sont impliquées dans la 
sélection des composants ciliaires comme des récepteurs membranaires ciliaires. La 
restriction de taille des protéines ne permet pas une diffusion passive des protéines dans le cil 
et des études mettent en évidence, le rôle des protéines de la ZT comme barrière de diffusion 
protéique.  
Les fibres de transition ont un premier rôle mécanique de filtres, comme une barrière de 
diffusion, entre le compartiment ciliaire et le cytoplasme. En effet les fibres de transition sont 
accrochées au tubule C du centriole et ont une symétrie en 9 qui forme un écartement de 
60nm de diamètre (Figure 17A). Elles forment une première barrière de diffusion ne 
permettant pas la libre diffusion des protéines. En effet, des protéines de plus de 60kDa ne 



peuvent pas traverser les fibres de transition sans un transport actif (Figure 17A) (Nachury 
2011). Les fibres de transition jouent donc aussi un rôle de première barrière de diffusion à 
l’entrée du cil. L’anneau de septine joue un second rôle de filtre (Figure 17B). 
Le module MKS possède un rôle important dans la fonction de barrière sélective. En effet, la 
localisation à la membrane ciliaire de deux récepteurs, SST3 et HTR6, est réduite en absence 
de B9D1, TMEM231, TMEM17 ou CC2D2A, des composants du module MKS, dans des 
cellules de mammifères (Chih et al. 2011). De plus, les protéines TCTN1, TCTN2 et 
CC2D2A sont nécessaires pour la localisation au cil de la GTPase ARL13B, qui à son tour, 
est essentielle pour la localisation d’INPP5E, une enzyme responsable de la 
déphosphorylation du phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PI(4,5)P2) en 
phosphatidylinositol 4-phosphate (PI4P) dans le cil (Figure 17B) (Garcia-gonzalo et al. 
2012).  

Le module NPHP participe également au bon fonctionnement de cette sélectivité du contenu 
ciliaire, puisque la perte de NPHP1 ou NPHP4 chez la souris, conduit à une mauvaise 
localisation de la rhodopsine dans les photorécepteurs au segment interne, au lieu du segment 
externe.  



 
La base du cil fonctionne comme une barrière de diffusion en régulant l’entrée des protéines 
dans le cil. Le fonctionnement de cette barrière a été apparenté aux pores nucléaires, les 
fibres de transition et la zone de transition formeraient ensemble un pore ciliaire à l’instar des 
protéines des pores nucléaires. La kinésine Kif17, contient des séquences de localisation 
ciliaire (CLS) (Dishinger et al. 2010) et la délétion de ces motifs empêche sa localisation au 
cil. De plus, alors que de nombreux composants nucléaires requièrent les Importines afin de 

pénétrer dans le noyau, la liaison de Kif17 avec l’Importine β2 est nécessaire à sa bonne 
localisation au cil (Hurd, Fan, and Margolis 2011). Enfin, d’autres composants du pore 
nucléaire comme les nucléoporines (NUP37, NUP35, NUP62, NUP93, NUP133, NUP214) 
sont retrouvées au cil où elles co-localisent avec la protéine de la zone de transition CEP290 
(Kee et al. 2012). Cependant une étude in vitro dans des cellules IMCD3 détaille un 
mécanisme de diffusion différent des pores nucléaires ne nécessitant pas les protéines NUP 
(Breslow et al. 2013). L’hypothèse d’un mécanisme de pore ciliaire comme un pore nucléaire 
reste donc controversée par le biais de ces deux études, l’une montrant une colocalisation 
protéique entre les protéines de la ZT et les protéines des pores nucléaires alors que l’autre 
utilise un modèle mathématique de diffusion et des systèmes cellulaires perméabilisés 
permettant une analyse quantitative des protéines entrants dans le cil. 

 
Alors que la ZT a commencé à se former, le complexe corps basal-vésicule ciliaire-ZT va 
migrer à la membrane plasmique (Figure 15). La vésicule va donc fusionner avec la 
membrane plasmique pour laisser croitre le cil protégé par la membrane ciliaire. Dans des 
cellules épendymaires, la migration du corps basal à la membrane apicale au cours de la 
différenciation de ces cellules est également dépendante de la Myosine II (Hirota et al. 2010; 
Lemullois et al. 1988). La chaine lourde de la Myosine 10 est également requise pour la 
migration du corps basal à la membrane plasmique apicale (Hong, Kiim, and Kim 2015). Une 
étude sur des cellules en culture a montré que les cellules qui sont très étalées, formant ainsi 
une grande densité de faisceaux contractiles de F-actine sont beaucoup moins susceptibles de 
former un cil primaire (Pitaval et al. 2010). Contrairement à cette constatation, dans des 
cultures d'oviductes de caille, un traitement avec l’inhibiteur de l'actine F (Cytochalasin D) a 
inhibé la ciliogenèse en empêchant l'ancrage du corps basal avec la membrane plasmique 
(Boisvieux-Ulrich, Lainé, and Sandoz 1990).   
Le cytosquelette joue donc un rôle clé dans la migration du corps basal à la membrane 
plasmique. 

 
Comme nous avons vu avec la barrière de diffusion des cils, le cil est un compartiment isolé 
du reste de la cellule. La synthèse protéique se réalise dans le cytoplasme de la cellule mais 
n’a pas lieu dans le cil. Il existe ainsi un mécanisme de transport actif appelé le transport 
intraflagellaire (IFT) qui est nécessaire pour la formation et la maintenance du cil (Figure 
18A). Il existe de rares exceptions où l’IFT n’est pas requis et dans ce cas la ciliogenèse est 



cytosolique, c’est le cas de l’allongement du flagelle de Plasmodium falciparum ou encore de 
l’allongement du flagelle de spermatozoïde chez la drosophile que nous aborderons plus tard.  
 
Le transport des protéines ciliaires est un transport bi directionnel qui est visualisé sous forme 
de trains d’IFT qui vont et viennent le long de l’axonème visualisé en microscopie à contraste 
interférentiel. Il y a un transport antérograde et rétrograde qui permettent l’acheminement des 
protéines du cytoplasme dans le cil (Fort and Bastin 2014). Les nombreuses protéines de 
l’IFT ont été classées en deux complexes, IFT-A et IFT-B (Figure 18B) (Pour revue sur les 
composants Taschner, Bhogaraju, and Lorentzen 2012). Les protéines de l’IFT B sont plutôt 
impliquées dans le transport antérograde et des défauts dans ces protéines du transport 
antérograde conduisent à une réduction de la taille des cils (Absalon et al. 2008; Tsao Che-
Chia and Gorovsky Martin A 2008). Des mutations affectant les protéines de l’IFT A sont 
caractérisées par une activité réduite du transport rétrograde et une accumulation des 
protéines de l’IFT B à l’extrémité du cil (Absalon et al. 2008). La Kinésine-2 est le moteur du 
transport antérograde alors que les dynéines sont nécessaires au transport rétrograde (Figure 
18). Chez Chlamydomonas, les trains d’IFT se déplacent le long du cil en étant en lien avec le 
tubule B et plus précisément au niveau du proto filament 7 (Vannuccini et al. 2016). 
 

Le transport intraflagellaire a un rôle dans la délivrance des différents composants ciliaires, 
de la base du cil à son extrémité, qui sont regroupés sous le terme « cargo » comme les 
composants de l’axonème, de la membrane ciliaire ou encore les protéines impliquées dans 
des voies de signalisation. Plus précisément, le processus de l’IFT peut être divisé en 
plusieurs phases distinctes. Premièrement, les particules IFT, les moteurs et les précurseurs 
axonémaux sont recrutés à la base du cil. Ensuite l’assemblage des particules IFT et le 
chargement des précurseurs axonémaux a lieu au niveau des fibres de transition. 
L’organisation des protéines est ensuite modifiée à l’extrémité distale. La dynéine et le 
complexe IFT-A sont nécessaires pour le recyclage des protéines et le transport rétrograde 
(Fort and Bastin 2014) 



Il a été observé deux types structurellement différents de trains d’IFT chez Chlamydomonas, 
des « longs » et des « courts ». Les trains d’IFT longs sont plus abondants au début de 
l’allongement du cil alors que les trains d’IFT courts augmentent plus le cil s’allonge (Pigino 
et al. 2009). Chaque train dispose d’une ultrastructure spécifique qui est étroitement liée à 
leur fonction au cours de la genèse d’un cil. Il a été montré que les trains longs prédominent 
au début de la croissance du cil alors que les courts sont plutôt présents pour le maintien du 
cil, une fois qu’il a atteint la bonne longueur (Vannuccini et al. 2016). L’IFT joue également 
un rôle dans le contrôle de la longueur des cils (Fort and Bastin 2014).  
 
Il a été découvert très récemment l’existence d’un transport intraflagellaire spécifique pour 
les lipides qui consiste à conduire dans le cil des protéines qui ne sont pas solubles comme 
NPHP3 ou INPP5E. Ce transport a été appelés LIFT (lipidated protein intraflagellar 
targeting) et permettrait de livrer les protéines à la membrane ciliaire grâce à UNC119B ou 
PDE6D, mais serait également en interaction fonctionnelle avec l’IFT (Jensen and Leroux 
2017). 

 
Le BBSome est un complexe hétéro-octamérique qui s’associe avec l’IFT (Mourão, 
Christensen, and Lorentzen 2016). Les gènes initialement découverts dans le syndrome 
Bardet-Biedl chez l’Homme ont donné le nom aux protéines BBS qui font partie du BBSome. 
Le transport réalisé par l’IFT requiert le BBSome qui est relié à la membrane par une petite 
protéine GTPase, ARL6/BBS-3 (Figure 18B). Cependant ce complexe est traité 
indépendamment des deux complexes de l’IFT car il serait un adaptateur impliqué dans 
l’export des protéines dans le cil plutôt qu’un composant intégral des complexes IFT puisque 
chez Chlamydomonas, le BBSome n’est pas toujours présent avec les trains d’IFT (Lechtreck 
2009). En fonction des organismes et des type cellulaires, les protéines BBS sont donc 
considérées comme un régulateur des complexes IFT, un composant des particules IFT ou un 
adaptateur de cargo (Lechtreck et al. 2009; Williams et al. 2014). Les complexes IFT et le 
BBSome permettent donc un transport bidirectionnel essentiel pour déplacer les cargos à 
l’intérieur et à l’extérieur du cil (Jensen and Leroux 2017; Taschner et al. 2012). 

La prise en charge et l’acheminement des protéines localisées dans le réseau trans-golgien 
(TGN = Trans Golgi Network) à destination du cil sont permis via l’identification de 
séquences de ciblage ciliaire (CLS = « Ciliary Localization Sequence ») dans la séquence de 
certaines protéines dont les récepteurs ciliaires. Il existe des séquences qui déterminent la 
localisation ciliaire comme par exemple le motif VXPX or RVXP dans le N ter de 
polycystine 2 (PC2) (Geng et al. 2006). Cependant ce motif ne semble pas être essentiel pour 
la localisation de certaines protéines puisqu’une mutation dans le motif VXP dans la région 
C-terminale d’INPP5E n’influe pas sur sa localisation ciliaire (Humbert et al. 2012). Pour 
l’instant il n’y a donc pas de séquence consensus clairement déterminée qui ciblerait les 
protéines au niveau du cil, et la machinerie cellulaire qui les détecterait reste à déterminer. 



Outre la prise en charge des composants ciliaire à la base du cil vers le cil, des composants du 
transport intraflagellaire tel que IFT20, un membre du complexe B de l’IFT semble faciliter 
le transport vers le cil, de protéines cytoplasmiques. En effet, sa diminution d’expression 
n’influe pas sur la longueur du cil mais affecte la localisation de la Polycystine 2. De façon 
cohérente, IFT20 a été trouvée localisée au niveau de l’appareil de Golgi, ce qui suggèrerait 
un rôle dans le transport vers le cil de protéines issues du Golgi. Cette fonction semble 
caractéristique à IFT20 puisque la suppression d’IFT88 ne reproduit pas de phénotype 
similaire (Follit et al. 2006). 

Bien que la plupart des mécanismes de ciblage au cil implique la distribution de protéines 
cytoplasmiques via une voie vésiculaire, une importante alternative implique la translocation 
de protéines transmembranaires provenant de la membrane plasmique qui entoure le cil. Le 
récepteur Smoothened (Smo), est transloqué dans le cil par diffusion latérale dans la 
membrane ciliaire, après stimulation de la voie Hedghog. Ce type de transport en provenance 
de la membrane plasmique vers la membrane ciliaire a été rapporté chez Chlamydomonas 
pour le transport des agglutinines (Hunnicutt, Kosfiszer, and Snell 1990). 
 
Enfin, il existe un mécanisme de transport vers la membrane ciliaire, de protéines ayant subi 
une modification lipidique. Ces protéines sont solubilisées dans le cytoplasme via leurs 
interactions avec des polypeptides. Ces modifications lipidiques sont principalement des 
myristoylations, un ajout de groupement myristoyle sur un résidu glycine dans la région N-
Terminale du peptide. L’acteur clé dans le transport de ces protéines ciliaires solubilisées est 
la protéine UNC119. Celle-ci interagit avec NPHP3 et la transducine, ce qui permet la 
solubilisation de protéines dans le cytoplasme et leurs diffusions simples, tout en étant 
associées à UNC119 durant la traversée de la barrière de diffusion (Wright et al. 2011; Zhang 
et al. 2011). 
 
Un autre groupe de gènes qui semble jouer un rôle clé dans le trafic de protéines vers le cil 
est la famille de gène Tubby (Figure 19) (Badgandi et al. 2017). Elle est constituée de Tubby 
et de plusieurs gènes Tubby-like (TULP = Tubby-Like Protein). La famille de protéines 
Tubby fonctionne comme un adaptateur général du trafic ciliaire des récepteurs 
membranaires (Figure 18). D'autres protéines membranaires, telles que la famille de canaux 
TRP polycystines PC1 et PC2 nécessitent également TULP3 pour le trafic ciliaire. Bien que 
TULP3 permette le transport de protéines membranaires, PDE6D et UNC119 déterminent le 
trafic des protéines prénylées (Humbert et al. 2012) et de cargaison myristoylée associée à la 
membrane (Wright et al. 2011) en se liant aux fractions lipidiques respectives. En revanche, 
TULP3 ne gère pas le trafic d'Arl13b, une protéine palmitoylée associée à la membrane des 
cils (Badgandi et al. 2017). 



 
La ciliogenèse extracellulaire se réalise directement par l’ancrage du centriole père à la 
membrane plasmique et la croissance du cil se fait immédiatement à la surface de la cellule.  
La ciliogenèse extracellulaire aurait lieu principalement dans les cellules polarisées comme 
les cellules épithéliales des reins et des poumons par exemple (Dalen 1983; Latta, 
Maunsbach, and Madden 1961). Cependant une étude plus récente sur des cellules 
épithéliales de l’épiderme de xénope montre la liaison avec une vésicule avant de s’ancrer à 
la membrane plasmique (Park et al. 2008).  C’est le cas aussi dans les cellules épithéliales de 
la trachée de souris, où il a été montré que Chibby est nécessaire pour le recrutement de 
vésicules ciliaires au niveau des corps basaux avant l’ancrage à la membrane plasmique 
(Burke et al. 2014). 
Une question se pose donc sur l’existence réelle d’une ciliogenèse extracellulaire ou s’il y 
aurait simplement l’ancrage d’une vésicule très transitoire juste avant la fusion avec la 
membrane plasmique. 

 
Le processus de ciliogenèse cytosolique implique une exposition de tout ou partie de 
l’axonème au contact du cytoplasme. La ciliogenèse cytosolique est un type de ciliogenèse où 
l’allongement de l’axonème, se fait en partie ou en totalité dans le cytoplasme de la cellule et 
n’est donc pas isolé du reste de la cellule par une membrane (Figure 20).   



Ce type de ciliogenèse a été partagé en 3 modes d’assemblage différents par Tomer Avidor 
Reiss pour différencier les organismes, l’implication des protéines de l’IFT et des protéines 
de la zone de transition qui toutes deux permettent de délimiter le compartiment ciliaire dans 
la ciliogenèse compartimentée. Bien que ces protéines ne devraient pas jouer un rôle dans la 
ciliogenèse cytosolique, certains assemblages les requièrent c’est la raison pour laquelle 3 
modes de ciliogenèse cytosolique ont été décrits. Quatre types cellulaires utilisent ce mode 
d’assemblage non compartimenté : les flagelles des gamètes de Plasmodium, de Giardia 
intestinalis, de Drosophila melanogaster et des mammifères présentent une ciliogenèse 
cytosolique (Figure 20) (Avidor-Reiss and Leroux 2015).  
 

Les hypothèses qui sont données pour ses modes d’assemblage sont spécifiques pour chaque 
organisme. La ciliogenèse cytosolique présente des avantages concernant la rapidité 
d’assemblage puisque tous les composants sont présents dans le cytoplasme pour 
Plasmodium (Sinden et al. 2010). Chez la drosophile, cela permet de former un cil 
extrêmement long jusqu’à 5 cm chez Drosophila bifurca (Joly et al. 2003). Et encore chez 
l’Homme, cela pourrait permettre d’assurer une meilleure production d’énergie (Toure et al. 
2011). 

 
La ciliogenèse cytosolique primaire est caractérisée par une exposition de l’axonème mature 
dans le cytoplasme uniquement après avoir terminé son élongation complète par ciliogenèse 
compartimentalisée (Figure 21A).  
 
 



 
La formation du flagelle du spermatozoïde des mammifères suit les mêmes étapes que la 
ciliogenèse intracellulaire, à la différence qu’au cours de l’allongement du flagelle, le corps 
basal vient s’ancrer au niveau du noyau (Figure 21A) (Leblond and Clermont 1952). La 
croissance de l’axonème débute et lorsque il est complètement allongé, l’annulus 
(anciennement appelé l’anneau de Jensen), une structure qui relie l’axonème à la membrane 
ciliaire va migrer le long de l’axonème et s’éloigner du corps basal, en laissant l’axonème 
mobile et mature, exposé au cytoplasme (Kwitny, Klaus, and Hunnicutt 2010; Toure et al. 
2011). L’annulus est une structure dense aux électrons connectant la partie cytoplasmique et 
compartimentalisée du flagelle qui est enrichi en protéines de la famille des septines qui 
forment des hétéropolymères de septines 1, 4, 6, 7 et 12. Avant de commencer sa migration, 
l’annulus est associé avec le corps chromatoide dont la composition et la fonction restent, 
pour l’instant, inconnues (Fawcett, Eddy, and Phillips 1970; Paniagua et al. 1987).  
 
A la fois la machinerie IFT-BBSome et les protéines de la ZT sont requises pour la formation 
du flagelle des mammifères. Chez la souris, les protéines IFT88 et Kif3a de la machinerie 
IFT jouent un rôle indispensable à la formation du flagelle (San Agustin et al. 2015). Ces 
protéines sont présentes le long du flagelle au cours de son élongation par ciliogenèse 
compartimentée mais ne sont plus présentes dans les spermatozoïdes matures. Les mâles 
mutants pour Ift88 sont stériles et ont des défauts d’ultrastructure des flagelles. Il semble 
donc que l’IFT joue un rôle uniquement pour la formation du flagelle mais pas dans son 
maintien. La formation du flagelle des mammifères est donc compartimentée et nécessite 
l’IFT mais le déplacement de l’annulus lorsque le flagelle est allongé le rend en partie 
cytosolique. 
Quand l’annulus se retrouve à sa position finale dans les spermatozoïdes matures (Figure 
21B), d’autres protéines lui sont associées comme DNAJB13 et Tat1 qui interagissent avec 
Sept4 (Guan, Kinoshita, and Yuan 2009; Toure et al. 2007). Certaines protéines de la zone de 
transition comme MKS1 ou CEP290 ont également été identifiées au niveau de l’annulus 
mais leurs rôles restent à être identifiés (Basiri et al. 2014). Il n’est donc pas exclu que les 
protéines de la ZT pourraient jouer un rôle pendant la ciliogenèse cytosolique.  



  

D’autres processus sont nécessaires pour permettre la formation d’un spermatozoïde mature 
(Figure 21A) comme par exemple la morphogenèse du noyau. Des dérégulations peuvent 
conduire à des stérilités humaines comme la globozoospermie qui est caractérisée par une 
morphogenèse du noyau anormale qui est souvent la cause d’un défaut de l’acrosome, une 
structure localisée à l’extrémité du noyau ou des protéines se localisant autour de la 
membrane nucléaire (Ray et al. 2017). Les protéines de l’IFT jouent aussi un rôle important 
dans la morphogenèse du noyau par le biais de la manchette, une structure microtubulaire 
gainant le noyau pour lui donner sa forme définitive ainsi que l’acrosome. Chez la souris 
mutante pour la protéine IFT88, en plus de présenter des défauts d’ultrastructure des 
flagelles, le noyau est malformé ainsi que l’acrosome et la manchette (San Agustin et al. 
2015).

 
Le flagelle de spermatozoïde de Giardia s’assemble d’une manière similaire à ceux des 
mammifères, mais les protéines de la ZT ne sont pas présentes chez cet organisme, cela 
suggère donc un mécanisme un peu différent des mammifères (Avidor-Reiss and Leroux 
2015). 
 
 



 
La ciliogenèse cytosolique secondaire a lieu pour allonger le flagelle de spermatozoïde de 
drosophile et implique les protéines de la ZT mais pas le transport intraflagellaire. Dans ce 
cas, c’est la ZT qui va migrer le long de l’axonème au cours de son élongation (Figure 20). 
Le détail de l’assemblage sera décrit un peu plus tard dans ce manuscrit. 

 
Les flagelles de Plasmodium se forment selon le mécanisme de ciliogenèse cytosolique de 
type tertiaire comme le considère Tomer Avidor-Reiss (Figure 20). La structure des flagelles 
de Plasmodium est organisée en 9+2 mais diffère de la structure classique puisqu’il y a très 
peu de protéines des composants des bras de dynéines internes. Cet organisme ne possède ni 
les protéines essentielles à l’IFT ni les protéines de la ZT (Francia, Dubremetz, and 
Morrissette 2015). Dans la cellule mature, les corps basaux et les axonèmes sont assemblés 
très rapidement dans le cytoplasme de la cellule par une structure amorphe assimilée à un 
centre organisateur des microtubules localisée à proximité du noyau au niveau d’un pore 
nucléaire. Lorsque les conditions environnementales sont réunies, dans l’estomac d’un 
moustique qui a ingéré du sang infecté, la gamétogenèse se termine, un processus appelé 
exflagellation caractérise la libération de 8 gamètes en 15 minutes seulement (Sinden et al. 
2010). Ce type de ciliogenèse est très efficace pour réaliser la croissance de l’axonème 
rapidement. 

  
Les gamètes mâles de Toxoplasma gondii appelés microgamètes ont des flagelles dont la 
formation est en partie cytosolique mais cet organisme possède des orthologues uniquement 
des protéines de l’IFT et pas de la ZT ni du BBSome (Avidor-Reiss and Leroux 2015). Peu 
d’études sont faites sur les microgamètes de Toxoplasma qui se développent uniquement dans 
l’intestin des chats, la structure du corps basal est ambiguë et la ciliogenèse qui conduit à la 
formation des deux flagelles qui protrudent à la surface n’est pas définie. Cela pourrait être 
une ciliogenèse cytosolique primaire ou secondaire mais comme cet organisme ne possède 
pas les protéines de la ZT, il se peut que le mécanisme soit différent de ceux décrits ici 
(Francia et al. 2015). 
Thalassiosira pseudonana est une diatomée qui possède des cils motiles qui ne contient des 
orthologues que pour les protéines de l’IFT et de la ZT mais pas du BBSome. Aucune étude 
ne montre la ciliogenèse détaillée chez ce phytoplancton, mais ces données suggèrent un type 
de ciliogenèse différent (Hodges et al. 2010; Kumar et al. 2016). 
 



 
La drosophile est un modèle idéal pour l’étude du centrosome et des cils, car toutes les 
protéines cœurs du centrosome sont conservées et les mutants des protéines du centriole ou 
des cils sont viables (à la différence des mammifères) car les cils sont non essentiels au 
développement (Basto et al. 2006).  
Chez la drosophile, les centrioles dans les embryons ainsi que les cellules somatiques sont 
formés d’un cartwheel et sont composés de neuf doublets périphériques de microtubules 
(Figure 22 A) (Gottardo, Callaini, and Riparbelli 2015; Moritz et al. 1995). Les centrioles 
sont un peu plus petits que ceux des vertébrés, et mesurent 200 nm de long et de diamètre 
(Lattao, Kovács, and Glover 2017). En revanche dans certains tissus particuliers comme les 
cellules épidermiques des ailes ou encore les cellules germinales mâles et femelles, les 
centrioles sont formés de neuf triplets de microtubules (Debec et al. 1999; Mahowald and 
Strassheim 1970). Dans les spermatocytes, les centrioles sont extrêmement longs et font 
environ 1,3 μm de long (Jana et al. 2016). Au cours de la spermatogenèse, ces centrioles 
nucléent un cil primaire et sont appelés centrioles géants. Le centriole au cours de la 
spermiogenèse va subir de nombreuses modifications et perdre sa structure microtubulaire 
grâce à l’enrichissement de Poc1 (Khire et al. 2016). 
 
Au cours de la réplication des centrioles, la formation des procentrioles démarre avant le 
début de phase G1 et seront finalisés avant le début de la mitose en phase G2 (Lattao et al. 
2017). 
 



Une particularité de la structure des centrioles chez la drosophile est l’indifférence 
structurelle entre les centrioles fils et pères. Les centrioles pères de drosophile ne présentent 
ni les appendices distaux ni les subdistaux, et, par conséquent, en ce qui concerne ces 
caractéristiques ultrastructurales, ils ne se distinguent pas des centrioles fils (Figure 22 B). 
Cependant, en fonction des types cellulaires, la présence des appendices du centriole père 
n’est pas claire chez la drosophile. En effet, des structures denses aux électrons ressemblant  
à des fibres de transition ont été visualisées dans les neurones sensoriels ciliés (Enjolras et al. 
2012; Ma and Jarman 2011; Vieillard et al. 2016). 

Chez la drosophile de nombreuses protéines des appendices distaux et subdistaux sont 
conservées dont 3 protéines cœurs des appendices distaux : FBF1 (CG5964), CEP164 
(CG9170), CEP89 (CG8214) ainsi que des protéines assimilées aux appendices distaux, 
comme Chibby, Asator (TTBK2), SDCCAG8 et CEP162 (Figure 23A et B). La protéine 
CEP164 est conservée chez la drosophile mais n’est pas exprimée au cours de la 
spermatogenèse. Concernant les appendices subdistaux, les constituants conservés 
appartiennent surtout au groupe Ninéine bien que la protéine ODF2 soit conservée. On 
retrouve plusieurs paralogues différents de ODF2 chez la drosophile (Figure 23B). Les 
protéines impliquées dans la maturation du centriole père sont également conservées, C2CD3 
et DZIP1. La protéine OFD1 pourrait posséder comme orthologue la protéine Unc qui 
possède un arrangement similaire des motifs protéiques LisH et coil coiled et semble avoir un 
rôle similaire au corps basal (Baker 2004).  
 
 



Quels sont les rôles des protéines des appendices qui sont conservées chez la drosophile ? 
Mes travaux de thèse, dans la première partie des résultats, permettent de répondre à certaines 
de ces questions. 
 



 
Chez la drosophile, les cils sont présents chez un nombre réduit de types cellulaires. En effet, 
il y a deux types d’organes ciliés chez la drosophile : les neurones sensoriels de type 1 et les 
cellules germinales mâles. Il y a ensuite deux types d’organes sensoriels ciliés, les organes 
sensoriels externes qui sont responsables de la mécano-, chémo-sensation et de l’olfaction ; et 
les organes chordotonaux responsables de la proprioception et de l’audition (Lattao et al. 
2017). Les organes externes sensoriels sont eux même subdivisés en deux types ciliés, les cils 
des soies et les sensilles ou mécanorécepteurs campaniformes qui sont également impliqués 
dans la proprioception (Figure 24) (Bechstedt et al. 2010).  
 

Les neurones sensoriels de type I sont présents tout au long de la vie de la drosophile, de la 
larve à l’adulte et permettent d’assurer des fonctions essentielles à sa survie à l’état adulte 
comme le déplacement dans son environnement, ainsi que la régulation de la physiologie 
adulte (Figure 24A et B) (Kernan 2007). Les organes externes sensoriels, qui sont aussi 
appelés sensilles, sont les organes sensoriels les plus abondants chez Drosophila 



melanogaster. Dans les larves, les neurones sensoriels sont localisés à la surface de chaque 
segment (Figure 24A). Chez l’adulte, ces organes sont situés à la surface du corps, et dans les 
antennes, chaque soie ou chaete est un système indépendant innervé entièrement (Figure 
24B).  
Un avantage de l’étude de la ciliogenèse chez la drosophile est qu’elle n’est pas essentielle au 
développement comme chez les mammifères. Bien que le centrosome ait un rôle essentiel 
dans les divisions cellulaires chez les vertébrés, la perte des centrioles induit par la perte de 
SAS-4 ne conduit pas à des défauts de ce type chez la drosophile. En effet, celles-ci meurent 
une fois adulte de défauts de non coordination due à l’absence de cils dans les organes 
chordotonaux mais le développement a lieu normalement (Basto et al. 2006). 
Les cils chez la drosophile résument les structures et les modes d’assemblage que l’on 
retrouve chez les vertébrés. Les cils des neurones sensoriels sont motiles en 9+0 dans les 
organes chordotonaux et immotiles en 9+0 dans les neurones sensoriels externes et sont 
formés par la ciliogénèse compartimentée. Au cours de la spermatogenèse, un cil motile en 
9+2 est formé par une ciliogénèse cytosolique de type secondaire (Avidor-Reiss and Leroux 
2015). 
Dans les neurones sensoriels, le centriole fils est relié à la cellule neuronale par la racine 
ciliaire et le centriole père nuclée le cil qui se prolonge jusqu’à la coiffe dendritique. Alors 
qu’au cours de la spermatogenèse, les 2 centrioles père et fils sont capables de nucléer un cil. 

 
Les organes sensoriels externes sont situés sur la tête, le thorax, les pattes et les ailes et 
appelés machrochaetes et microchaetes (Figure 24B). Les sensilles campaniformes sont 
principalement localisées au niveau des ailes et des haltères. Ces 2 types d’organes sensoriels 
externes sont principalement impliqués dans des fonctions mécano-sensorielles telles que le 
toucher et la variation de pression qui sont nécessaires à la locomotion et au vol. 
D’autres organes sensoriels externes sont présents et exercent des fonctions chémo-
sensorielles chez la drosophile telles que l’olfaction et le goût. C’est notamment le cas des 
chémo-récepteurs olfactifs des organes sensoriels externes présents au niveau de l’antenne 
(segment A3), et des chémo-récepteurs gustatifs présents dans les palpes labiaux de la 
trompe, du pharynx, des pattes, des ailes et des organes génitaux (Jarman 2002; Kernan 2007; 
Tuthill and Wilson 2016). 
 
D’un point de vue structurel, l’architecture de ces différents organes sensoriels externes, 
mécanosensoriels, chémosensoriels est très similaire (Figure 25A) (Ghysen and Dambly-
Chaudière 1995). En effet, ils sont composés d’un (ou plusieurs) neurones au contact de 3 
cellules de soutien. La première, la cellule thécogène, est celle se trouvant le plus proche du 
neurone, l’entoure et sécrète la gaine de la dendrite. La seconde, la cellule trichogène sécrète 
la cuticule entourant la structure externe de l’organe sensoriel : une soie ou un dôme dans le 
cas de sensilles campaniforme. Enfin, la troisième cellule est la cellule tormogène (ou cellule 
coiffe), cellule la plus externe, qui sécrète la cloison de la cavité lymphatique du récepteur où 
la dendrite du neurone s’y projette. Ce neurone des organes sensoriels externes est donc 
composé d’une dendrite qui se projette dans cette cavité lymphatique et s’arrête à la structure 



sensorielle, ainsi que d’un axone qui est connecté au système nerveux central. Enfin, la partie 
visible est la plupart du temps une soie qui est produite par une cellule médiane (Figure 25B) 
(Kernan 2007). 
 

Un cil modifié est présent à l’extrémité de la dendrite et possède une conformation en 9+0. 
Ce cil possède dans sa partie proximale, une structure appelée cil connecteur, de petite taille 
comparée à sa partie distale composée d’un réseau dense de microtubules formant le corps 
tubulaire. Ce dernier est rattaché à la structure externe sensorielle par la coiffe dendritique qui 
encapsule donc le corps tubulaire et crée donc le lien entre le neurone et l’organe externe. 
Lorsque la soie est stimulée, elle va effectuer un mouvement de flexion conduisant à une 
torsion du corps tubulaire de la dendrite qui va provoquer l’ouverture des canaux ioniques 
membranaires, dont NompC, pour permettre une réponse appropriée (W. Zhang et al. 2015).  

 
Les neurones chordotonaux sont présents dans chaque segment chez l’embryon et persistent à 
l’état adulte. Les organes chordotonaux, dont l’unité sensorielle est appelée scolopidie, sont 
des mécanorécepteurs internes qui ne possèdent pas de structures externes.  
 
L’organe chordotonal est relié de part et d’autre à la cuticule. Les cellules neuronales peuvent 
être de 1 à 3 pour un organe chordotonal et produisent chacune un cil. Le cil est séparé en 
deux parties par la dilatation ciliaire, le cil proximal et le cil distal. Ces cellules ciliées sont 
entourées de cellules accessoires, la cellule scolopale qui forme une cavité autour des cils, la 



cellule de la coiffe qui relie les cellules épithéliales avec la cellule scolopale, puis la cellule 
ligament qui fait le lien entre les neurones et la cellule scolopale (Figure 26 A) (Boekhoff-
falk and Eberl 2014; Halachmi, Nachman, and Salzberg 2016). 
 
Les cils des neurones chordotonaux ont un rôle essentiel dans la proprioception et la géotaxie 
mais la fonction la mieux étudiée est l’audition (Figure 26B). L’étude de l’audition permet 
d’identifier des défauts plus subtils des cils lorsque la non coordination des drosophiles n’est 
pas évidente (Gopfert and Robert 2001; Soulavie et al. 2014). Les deux antennes de la 
drosophile sont localisées sur sa tête et sont formées d’une arista et de trois segments appelés 
a1, a2 et a3 (Figure 26B). Des vibrations de l’air vont provoquer un mouvement de l’arista, 
entrainant une rotation du segment a3, qui créer une torsion du lien entre le segment a3 et a2, 
et une amplification mécanique par les cils des neurones chordotonaux de l’organe de 
Johnston va transduire un signal auditif (Figure 26B). La torsion des cils va augmenter leur 
capacité motile et permettre l’ouverture des canaux ioniques (Albert and Göpfert 2015).  
 
Les cils des neurones chordotonaux ont une configuration en 9+0 et possèdent des bras de 
dynéines externes. Les orthologues d’une chaine lourde et une chaine intermédiaire de 
dynéines, DNAH3 et DNAI2 sont présentes dans la partie proximale du cil uniquement. La 
motilité permise grâce à ces dynéines externes est essentielle pour l’amplification du signal 
lors de l’audition. On retrouve également une différence dans la composition de la membrane 
ciliaire, le récepteur ionique NompC n’est présent que dans la partie distale du cil, alors que 
les récepteurs membranaires Nan-Iav sont présents dans la partie proximale du cil (Figure 
26A) (Boekhoff-falk and Eberl 2014; Karak et al. 2015). Enfin, la protéine RempA, 
orthologue de IFT140 est localisée dans la dilatation ciliaire et est essentielle à la formation 
de cette dilatation ainsi qu’à la localisation du canal ionique ciliaire Nan-Iav dans la partie 
distale (Figure 26A) (E. Lee et al. 2008). On retrouve donc une différence de composition 
entre le cil proximal et distal. 
 
 



 
Les testicules sont des organes polarisés où les différents stades cellulaires occupent une 
place précise. A leur extrémité, chaque testicule se termine par une vésicule séminale qui 
permet le stockage des spermatozoïdes matures (Figure 27A et B).  



 
Chez la drosophile, la niche de cellules souches est localisée à l’apex du testicule appelé le 
hub (Figure 28A). Le centre de prolifération germinal est composé de 3 types cellulaires : les 
cellules apicales du hub, les cellules souches germinales et les cellules progénitrices du 
cyste qui sont en contact avec les cellules du hub (Figure 28A). Les cellules apicales du hub 
et les cellules progénitrices du cyste sont des cellules somatiques. Les testicules sont entourés 
d’une paroi formée d’une couche externe de cellules pigmentées et d’une couche interne de 
muscles (Bate and Martinez Arias 1993; Lindsey and Tokuyasu 1980). Le hub est composé 
de 8 à 15 cellules apicales somatiques qui régulent la lignée de cellules souches germinales et 
la lignée de cellules souches somatiques du cyste (Fairchild, Smendziuk, and Tanentzapf 
2014). Les cellules souches de la lignée germinale vont subir des divisions asymétriques pour 
permettre l’auto renouvellement des cellules souches et la production de spermatogonie ou 
gonioblaste. La division asymétrique de ces cellules est hautement régulée par de nombreuses 
cascades et inhibitions réciproques impliquant la voie JAK-STAT et BMP (Figure 28B) (Xie 
2008).  
 
 



A chaque division de cellules souches germinales, les cellules souches des progéniteurs du 
cyste vont produire 2 cellules cystes qui vont englober le gonioblaste (Figure 28) (Xie 2008).  
Ces deux cellules cystes vont englober l’ensemble des cellules au cours de la différenciation 
en spermatozoïdes matures, les deux cellules sont morphologiquement différentes, une 
cellule cyste appelée cellule de la tête est relativement petite et englobe les noyaux des 
spermatides. Alors que la cellule cyste de la queue est très fine et entoure la totalité des 
flagelles allongés (Lindsey and Tokuyasu 1980).   

 
Chaque spermatogonie va suivre quatre divisions mitotiques et sera à l’origine de 16 
spermatocytes primaires. La cytokinèse est incomplète et les cellules partagent donc leur 
cytoplasme par des ponts cytoplasmiques. Les spermatocytes vont ensuite entrer dans une 
phase de croissance avant d’entrer en méiose, qui dure 90 heures. Pendant ce temps les 
cellules grandissent 25 fois en termes de volume et transcrivent la plupart des gènes 
nécessaires pour les évènements de différenciation cellulaire qui suivent la méiose (Bate and 
Martinez Arias 1993; Lindsey and Tokuyasu 1980). Au cours de cette maturation le noyau va 
changer de forme pour devenir un noyau trilobé et les mitochondries vont se condenser. Les 
spermatocytes possèdent 2 paires de centrioles proches du noyau qui vont migrer à la 
membrane plasmique dans les spermatocytes polaires jeunes au cours de leur maturation en 
spermatocytes apolaires (Figure 29). Dans les spermatocytes, une ciliogenèse 



compartimentée mais indépendante de l’ IFT initie la formation d’un petit cil au niveau de la 
membrane plasmique des spermatocytes tardifs (Han, Kwok, and Kernan 2003; Sarpal et al. 
2003). En effet, les mutants pour nompB ou klp64D orthologues respectifs de IFT88 et Kif3a 
forment des flagelles fonctionnels (Han et al. 2003; Sarpal et al. 2003).  
Les centrioles grandissent en taille dans les spermatocytes apolaires et sont formés de 9 
triplets de microtubules à leur base, puis les tubules A et B sont conservés mais le tubule C 
est déformé formant une structure analogue aux liens Y retrouvés à la ZT des vertébrés 
(Riparbelli, Callaini, and Megraw 2012).  
Un singlet central a également été observé au niveau du corps basal jusqu’au début du cil 
(Carvalho-Santos et al. 2012). Cependant cette ciliogenèse compartimentalisée est un peu 
particulière puisqu’elle ne requiert pas les protéines de l’IFT. Il est important de noter qu’au 
stade spermatocyte, ce n’est pas clair pour l’instant si les centrioles forment un cil ou une 
zone de transition car les protéines de la zone de transition sont présentes dans la totalité du 
cil (Enjolras et al. 2012; Vieillard et al. 2016). Comme le cil formé par les spermatocytes est 
composé majoritairement des protéines de la ZT, ce cil semble ainsi être assimilé à une ZT.  
Bien que nous avons vu que les deux centrioles sont indistinguables structurellement, il est 
possible de distinguer le centriole fils du père en se basant sur leur position respective, le 
centriole fils étant positionné orthogonalement à la base de la paroi du centriole père 
(Gottardo, Callaini, and Riparbelli 2016). Et une distinction moléculaire commence à être 
démontrée, la protéine Ana2 se localise préférentiellement au niveau du centriole fils au stade 
spermatocyte (Stevens et al. 2010). Klp10A, une kinésine dépolymérisant les microtubules, a 
un rôle différent sur la structure des deux centrioles : l’inactivation de Klp10A entraine un 
allongement du centriole père comparé au centriole fils (Gottardo et al. 2016). Ceci démontre 
qu’une asymétrie moléculaire des centrioles père et fils est maintenue au cours de la 
maturation des spermatocytes indépendamment de leur capacité à former un cil.  
Chaque centriole est donc capable de former un cil/ZT sans distinction, il n’y a pas de 
différence structurelle entre les centrioles mais de nouvelles études commencent à montrer 
une asymétrie fonctionnelle entre ces 2 centrioles. 

 
Ces spermatocytes vont ensuite entrer en méiose, les deux paires de centrioles vont être 
internalisées dans le cytoplasme, en invaginant la membrane plasmique et ainsi maintenir un 
capuchon ciliaire autour de la partie distale de chaque cil. Les spermatocytes vont subir la 
méiose mais chacun des centrioles et des cils reste intact et connecté à la membrane 
plasmique. A la fin des divisions méiotiques, il y 64 spermatides rondes, dont la cytokinèse 
est incomplète, connectées par une structure appelée « ring canal » riche en Septines (Field et 
al. 2005). Les spermatides rondes sont appelées ainsi car les mitochondries sont agglomérées 
en une seule mitochondrie de forme sphérique, appelée Nebenkern. Chaque spermatide 
dispose d’un seul corps basal qui vient s’ancrer à l’enveloppe nucléaire (Figure 29). Le corps 
basal s’associe avec des microtubules cytoplasmiques au cours de sa migration vers le noyau 
et devient entouré par le centriolar adjunct, une structure dense aux électrons similaire au 
matériel péricentriolaire des centrosomes. De nombreuses protéines sont impliquées dans 
l’attachement du centriole au noyau et des mutants des protéines Yuri et Spag4 montrent une 



déconnexion entre le noyau et les centrioles qui semble être délétère pour la suite de la 
spermatogenèse (Kracklauer et al. 2010; Texada et al. 2008). Une autre structure particulière 
commence à se former, l’acroblaste qui est un dérivé de l’appareil de Golgi et qui formera 
l’acrosome, élément essentiel pour la fécondation.  

Au cours de l’extension de l’axonème, la ZT migre distalement le long de l’axonème et reste 
toujours disposée au bout apical tout au long de la croissance, cela laisse un axonème 
cytosolique très long (Figure 29). L’addition des composants motiles tels que les bras de 
dynéines sont ajoutés directement à partir du cytoplasme (Avidor-Reiss and Leroux 2015). 
En même temps que l’axonème s’allonge, les mitochondries vont s’allonger et changer de 
morphologie ainsi que les noyaux. Les cellules cystes vont également suivre cet allongement 
et s’adapter à l’allongement. Tout cela est concomitant mais semble indépendant puisque 
lorsque l’axonème ne s’allonge pas dans un mutant sas4 par exemple, un allongement a 
quand même lieu avec les mitochondries et les cellules cystes (Basto et al. 2006). 
 
 
 



Le capuchon ciliaire et la zone de transition sont des structures présentes à l’extrémité 
distale du corps basal qui vont être remodelées pour permettre l’élongation de l’axonème. A 
la base de ce capuchon, le ring centriole connecte la membrane ciliaire à l’axonème (Figure 
29) (Basiri et al., 2014; Vieillard et al., 2016). Le capuchon ciliaire va s’allonger et 
l’axonème va pouvoir initier son élongation, via l’ajout de tubulines et la polymérisation des 
microtubules à l’extrémité distale de la zone de transition à l’intérieur du capuchon ciliaire 
(Figure 29). Les protéines de l’IFT ne sont pas nécessaires pour l’allongement du flagelle de 
spermatozoïde chez la drosophile. En revanche, les protéines de la zone de transition sont 



requises pour l’assemblage de l’axonème du flagelle de spermatozoïde (Enjolras et al., 2012, 
Vieillard et al., 2016). Les protéines de la ZT des mammifères sont conservées chez la 
drosophile ; le module MKS, la protéine CEP290, ainsi que d’autres protéines. En revanche, 
les protéines NPHP ne sont pas conservées.  
 
On peut ainsi distinguer deux sortes de protéines de la ZT chez la drosophile, celles qui sont 
localisées à la base de la ZT, le ring centriole, et celles qui sont localisées le long du 
capuchon ciliaire. Des défauts des protéines de la ZT conduisent à des défauts plus ou moins 
sévères de la formation de l’axonème. L’absence des protéines du module MKS comme 
MKS1, B9D2 et TCTN conduit à des défauts légers d’ultrastructure et provoque peu de 
défauts de spermatogenèse (Pratt et al. 2016; Vieillard et al. 2016). En revanche, les protéines 
UNC, CBY, CEP290 et Dila/AZI1 localisées à la base de la zone de transition, au ring 
centriole semblent être plus importantes pour la formation de l’axonème. Les mâles mutants 
pour cep290 montrent de gros défauts d’ultrastructure de l’axonème, manquant ou défectueux 
et une altération des protéines de la ZT. En effet CEP290 est essentiel au recrutement des 
protéines MKS au capuchon ciliaire et est essentiel à l’assemblage de l’axonème (Basiri et al. 
2014). Le simple mutant chibby montre des défauts plus légers d’ultrastructure de l’axonème 
comme l’absence de certains doublets de microtubules mais le double mutant chibby et dila 
ne forme aucun axonème intact et révèle un phénotype très fort où la ZT et l’axonème sont 
complétement déstructurés (Enjolras et al., 2012, Vieillard et al., 2016). Comme le double 
mutant chibby et dila, les mâles mutants pour unc sont stériles et présentent des défauts 
d’ultrastructure de l’axonème (Baker, Adhikarakunnathu, and Kernan 2004). 
 
Ces résultats indiquent que l’absence de protéines localisées à la ZT à l’intérieur du capuchon 
ciliaire (protéines du module MKS : MKS1, B9D1, B9D2) conduit à des défauts moins 
sévères que l’absence des protéines localisées au ring centriole, à la base du capuchon ciliaire 
(CBY, UNC, DILA, CEP290).  
L’assemblage de la paire centrale du cil se fait à partir d’un singlet de microtubule central qui 
se met en place dès le stade spermatocyte, à l’intérieur du corps basal. Ce singlet s’étend au-
delà du corps basal. Au cours du stade spermatide, un deuxième singlet de microtubule 
viendra s’y associer pour former la paire centrale (Carvalho-santos et al., 2012). 
L’assemblage précis de cette paire centrale n’est pas connu, cependant la protéine centriolaire 
Bld10 semble essentielle à la formation de ce singlet. Chez le mutant Bld10, la paire centrale 
n’est pas assemblée, rendant le flagelle immotile et rendant les males stériles (Carvalho-
Santos et al. 2012; Mottier-Pavie and Megraw 2009).  
 
Le capuchon ciliaire ainsi que le ring centriole sont donc des structures composées des 
protéines de la ZT qui sont essentielles pour la croissance de l’axonème. L’assemblage des 
protéines de la ZT commence à être caractérisé mais l’utilisation de nouvelles techniques de 
protéomiques permettront d’identifier des acteurs impliqués dans ce processus. Les 
mécanismes de recrutement des protéines de la ZT restent, cependant, méconnus au stade 
précoce spermatocyte. 
 



 
L’axonème va subir des modifications post traductionnelles au cours de son allongement qui 
sont très importantes pour la maturation du cil. L’acétylation des microtubules se fait sur tous 
les microtubules. Au cours de l’allongement du flagelle, la détyrosination a lieu dans des 
flagelles qui sont probablement en fin d’allongement. La glutamylation précède et est requise 
pour la glycylation des flagelles. La polyglycylation apparait lorsque le flagelle est 
entièrement allongé et au cours du processus d’individualisation. La paire centrale ainsi que 
les microtubules accessoires ont une grande partie des poly glutamylation et glycylation alors 
que les doublets de microtubules périphériques ont une petite quantité de modifications 
(Hoyle, Turner, and Raff 2008). Il existe de nombreuses autres modifications des tubulines 
mais seules ces 4 modifications sont observées dans le flagelle de la drosophile (Fabian and 
Brill 2012). 
 
L’acétylation et la détyrosination sont les premières modifications post traductionnelles à 
apparaître au début de la formation des axonèmes. Cependant, en fonction de l’anticorps 
utilisé, la détyrosination est parfois seulement visible au moment où les axonèmes sont à la 
fin de leur allongement. La mono et la polyglutamylation qui ne sont pas distinguables l’une 
de l’autre en immunofluorescence apparaissent en fin d’allongement du flagelle. Enfin la 
glycylation a lieu au moment de l’individualisation et est la dernière modification à perdurer 
dans les spermatozoïdes matures (Mendes Maia et al. 2014). 
Les modifications post traductionnelles des microtubules jouent un rôle essentiel au cours de 
la spermatogenèse. En effet, le mutant de la glycylase ttll3, nécessaire à l’ajout de glycines, 
présente une stérilité associée à des défauts de maturation de l’axonème (Rogowski et al. 
2009). La protéine HMW (Hemingway), est retrouvée associée aux microtubules des 
spermatides. Sa déplétion perturbe la cinétique d’apparition de ces modifications. Son 
absence provoque une perturbation des modifications post traductionnelles des tubulines, 
contrairement aux drosophiles sauvages (Soulavie et al., 2014).  

 
A partir du stade spermatides rondes, le noyau va subir de nombreuses modifications 
morphologiques. La morphogenèse du noyau inclut deux aspects majeurs : l’élongation du 
noyau et la condensation de la chromatine associée au remplacement des histones par les 
protamines.  

 
Chez la drosophile, au cours de la spermiogénèse, le noyau diminue 200 fois de volume 
notamment grâce à la compaction de la chromatine. Le noyau va donc passer d’une forme 
ronde au stade spermatides rondes à une aiguille allongée au cours de l’individualisation. La 
compaction de l’ADN des spermatozoïdes est permise grâce aux remplacements des 
nucléosomes par la protéine Tpl94D d’une manière transitoire (Rathke et al. 2007) puis par 



des protéines basiques nucléaires (SNBP) dont les plus connues sont les protamines (Figure 
30) (Kimura and Loppin 2016). 
Des modifications des histones sont nécessaires pour le remplacement des histones par des 
protamines. Les histones sont probablement dégradées par le protéasome spécifique Prosα6T 
(Zhong and Belote 2007). Chez la drosophile, il existe trois types de SNBP, les protamines 
A/B, la protéine Mst77F et la protamine-like 99C (Eren-Ghiani et al. 2015). Les composants 
majeurs du noyau du spermatozoïde sont les protamines A et B et Mst77F qui s’accumulent 
lorsque le noyau est allongé en aiguille (Figure 30). L’incorporation de la protéine Prtl99C 
apparaît un peu plus précocement que les autres protamines et le mutant Prtl99C a des 
noyaux plus longs que chez le contrôle au stade de l’individualisation quand le noyau atteint 
sa forme définitive (Eren-Ghiani et al. 2015). 
 

La condensation de la chromatine ne semble pas jouer un rôle direct dans la morphogenèse 
du noyau mais des défauts des protamines conduisent à une chromatine mal empaquetée qui 
par conséquent produit des noyaux anormaux. De plus, la protéine Mst77F a un rôle à la fois 
dans la condensation de la chromatine et dans la morphogenèse du noyau (Kimura and 
Loppin 2016; Rathke et al. 2010).  
 
Comme chez les mammifères, la compaction de la chromatine par la transition histone-
protamine est essentielle pour la fertilité des mâles (Oliva 2006). L’absence des protamines 
engendre une compaction aberrante et par conséquent, des noyaux mal formés. La double 
fonction de Mst77F permet de faire un lien entre la compaction de la chromatine et la 
morphogenèse du noyau qui sont deux processus concomitants mais qui ne semblaient 
jusque-là pas reliés. 
 



 
La morphogenèse du noyau est orchestrée grâce aux microtubules entourant le noyau dans sa 
longueur qui émanent du corps basal et s’associent avec l’enveloppe nucléaire que l’on 
appelle le corps dense. Le noyau rond en stade spermatide va devenir plat sur un coté proche 
du corps basal. Les microtubules périnucléaires organisés en fibres parallèles forment le 
corps dense, une structure similaire à la manchette des vertébrés (Figure 29A). En effet, chez 
les mammifères, la manchette localisée autour du noyau et ancrée autour du centriole a pour 
rôle de structurer le noyau pour lui donner sa forme définitive (Kierszenbaum and Tres 
2004). Chez la drosophile, le corps dense, composé de microtubules, de filaments d’actine 
ainsi que des protéines associées, est nécessaire pour donner sa forme au noyau (Fabian and 
Brill 2012). Le corps dense chez la drosophile correspond donc à la manchette des vertébrés. 
Au cours de l’élongation du noyau, les protéines initialement localisées au corps dense se 
retrouvent également concentrées au centriolar adjunct, une structure entourant le centriole 
ancré au noyau (Figure 31B) (Kracklauer et al. 2010; Texada et al. 2008). 
 

 

Un rôle essentiel des protéines centriolaires est révélé par le phénotype anormal de 
détachement du centriole au noyau et de la morphogenèse du noyau à des stades précoces 
chez les mutants Grip75 et Grip128 qui font partie du complexe γTuRC. Ces deux protéines 
sont impliquées dans l’ancrage des microtubules au centriolar adjunct (Vogt et al. 2006). La 
centrosomine est impliquée dans la cytokinèse au cours des divisions méiotiques et le mutant 
produit des noyaux anormalement grand, l’organisation des microtubules cellulaires est 
perturbée (Li et al. 1998). Il est possible que les protéines centriolaires identifiées jouent un 
rôle dans la nucléation des microtubules périnucléaires. 
Les protéines Yuri Gagarin et Spag4 font partie des protéines localisées au corps dense 
(Figure 31B). Dans les mutants Yuri et Spag4, le corps basal est détaché du noyau, et les 
noyaux s’allongent normalement mais deviennent courbés à des stades tardifs (Kracklauer et 
al. 2010; Texada et al. 2008). La protéine Spag4 contenant un domaine SUN est localisée à la 



membrane nucléaire interne et est nécessaire à l’ancrage du corps basal au noyau. Yuri 
Gagarin, au domaine coil coiled joue un rôle en association avec Spag4. Ces deux protéines 
interviennent dans la même voie génétique pour l’ancrage du corps basal au noyau en 
régulant la localisation du complexe dynéine-dynactine au corps dense (Kracklauer et al, 
2010). Des mutants de protéines se localisant au corps dense comme Spag4 et Yuri 
conduisent à des noyaux malformés et un détachement entre le corps basal et le noyau 
(Kracklauer et al. 2010; Texada et al. 2008). Les protéines localisées au corps dense ont donc 
un rôle essentiel dans la morphogenèse du noyau, comme c’est le cas de la manchette des 
spermatozoïdes chez les vertébrés (Fabian and Brill 2012). 
 
Les microtubules ont un rôle essentiel au cours de la spermiogenèse et sont reliés au noyau 
grâce aux protéines du centriolar adjunct. La chaine légère des dynéines Tctex-1 est localisée 
au corps dense et au centriolar adjunct, la perte de cette protéine entraine une malformation 
des noyaux à des stades tardifs (Li et al. 2005). Les protéines associées aux microtubules 
autour de l’enveloppe nucléaire permettent au noyau de maintenir sa forme en aiguille dans 
les stades tardifs de la spermiogénèse.  
 
Il est également intéressant de noter que certaines protéines impliquées dans la condensation 
de la chromatine jouent aussi un rôle dans la morphogenèse du noyau. En effet, Mst77F 
semble avoir un rôle double, elle est en effet, plus concentrée au corps dense dans des stades 
précoces et des interactions génétiques avec la β2 tubuline suggèrent un rôle dans 
l’organisation des microtubules (Rathke et al. 2010). Enfin, des protéines de l’assemblage du 
nucléosome comme Hanabi ont également un rôle dans la morphogenèse du noyau. Le 
mutant Hanabi provoque une stérilité des mâles associées avec un défaut de formation des 
noyaux au stade tardifs « canoë ». Les noyaux sont dispersés le long des cystes et ont une 
morphologie plus ovale et courte que les noyaux contrôles au même stade (Kimura 2013). 
Enfin à l’instar des mammifères, où l’absence des enzymes de biosynthèse du PIP2 conduit à 
des défauts dans la morphogenèse du noyau, une perturbation de la biosynthèse des PIP par 
l’absence de Skittle ou une surexpression de SigD, conduit à des défauts d’ancrage du noyau 
au corps basal et une morphogenèse anormale des noyaux (Fabian et al. 2010). 
Les protéines associées aux microtubules, tout comme les protéines du centriole, du corps 
dense et du centriolar adjunct ainsi que des protéines impliquées dans la condensation de la 
chromatine jouent donc un rôle important dans la morphogenèse du noyau. 

La spermiogenèse s’achève avec l’individualisation des spermatides et l’enroulement des 
spermatozoïdes matures avant le stockage dans les vésicules séminales.  
L’individualisation permet de séparer chaque spermatide contenue dans un cyste. Cette étape 
consiste en un remodelage cellulaire et permet l’élimination du cytoplasme non nécessaire 
aux spermatozoïdes matures. Le processus d’individualisation démarre lorsque les 
spermatides sont complètement allongées et polyglycylées avec la formation d’un complexe 
d’individualisation au niveau des noyaux matures en forme d’aiguilles. Le complexe 
d’individualisation est organisé sous la forme de cône et est principalement composé 



d’actine. Apres leur formation au niveau des noyaux, ceux-ci vont migrer le long des 2 mm 
de l’axonème en 10 heures environ afin de produire des spermatozoïdes matures (Figure 32A 
et B) (Noguchi, Lenartowska, Rogat, et al. 2007). 
 

 
Il existe des moteurs moléculaires qui permettent la migration des cônes d’actine au cours de 
l’individualisation. Les cônes d’actine sont initialement formés au niveau des noyaux puis 
migrent de la tête vers la queue des spermatides (Figure 32). 
La formation des cônes d’actine au niveau du noyau nécessite la myosine V, en effet celle-ci 
s’accumule au niveau des noyaux au cours de la formation des cônes d’actine. Son absence 
entraine un défaut de recrutement de l’actine au niveau des noyaux (Mermall et al. 2005). Il 
existe également d’autres moteurs nécessaires à la formation des cônes d’actine, comme la 
dynéine Ddlc1 qui se localise comme la myosine V au niveau de l’acrosome. 
 
Les cônes d’actine sont distingués en deux parties, la partie apicale et basale autrement 
appelées région empaquetée et maillage (Figure 33). 



Dans la région empaquetée, les protéines Singed, Quail, Chickadee qui sont des orthologues 
respectivement de la Fascine, la Viline et la Profiline sont recrutées et présentes au cours du 
recrutement des filaments d’actine, avant l’initiation du mouvement (Pour revues Noguchi, 
Lenartowska, and Miller 2007; Steinhauer 2015). 
 
Le maillage des cônes d’actine est composé principalement du complexe Arp2/3. La Myosine 
VI est une protéine coil coiled contenant un domaine moteur ATP dépendant qui permet la 
migration des cônes d’actine en tant que moteur moléculaire et permet la bonne localisation 
du complexe Arp2/3 ainsi que son activateur Cortactine (Figure 33). Dans le mutant Myosine 
VI, appelé Jar ou Jaguar, l’organisation des cônes d’actine est altérée et l’individualisation est 
arrêtée prématurément (Hicks et al. 1999). L’absence de la Myosine VI joue aussi un rôle 
mineur dans l’assemblage ou la stabilité de l’actine (Rogat and Miller 2002). Comme nous 
allons le voir (cf paragraphe remodelage des protéines membranaires), la Dynamine n’est pas 
requise pour l’individualisation mais agit d’une manière redondante avec la Myosine VI pour 
permettre l’assemblage et la stabilité des cônes d’actine (Rogat and Miller 2002). En 
revanche, le double mutant MyosineVI et Dynamine altère complètement la structure des 
cônes d’actine, révélant une interaction génétique entre la Myosine VI et la Dynamine.



 
La migration des cônes d’actine enlève le cytoplasme non nécessaire et individualise chaque 
spermatozoïde dans sa propre membrane (Figure 32A). De nombreux facteurs du 
métabolisme des lipides et des stérols sont requis pour l’individualisation des spermatides 
(Steinhauer 2015). En effet, comme chez les mammifères où les modifications de 
composition protéique de la membrane au cours de la maturation sont essentielles pour 
assurer la fertilité, l’individualisation chez la drosophile implique le métabolisme des lipides.  
Pour révéler les structures membranaires, le marqueur fluorescent des membranes cellulaires, 
FM 1-43 a permis de mettre en évidence que la membrane au niveau du renflement cystique 
présente de nombreuses invaginations avec des connexions ouvertes vers le milieu 
extracellulaire mais n’a pas pu mettre en évidence une activité d’exocytose ou d’endocytose 
(Noguchi and Miller 2003). En revanche, un marqueur fluorescent se liant au stérol libre 
démontre un trafic spécifique de lipides au cours de l’individualisation dans le renflement 
cystique (Ma, Liu, and Huang 2010). 
La Dynamine est une GTPase avec un rôle dans la fission des vésicules de Clathrines au 
cours de l’endocytose codé par le gène shibire chez la drosophile (Hinshaw 2000).  Bien que 
la Dynamine soit localisée au niveau des cônes d’actine au cours de l’individualisation, la 
perte de fonction de cette protéine n’entraine pas d’arrêt du processus d’individualisation 
(Rogat and Miller 2002). La protéine d’adhésion focale Lasp montre une localisation 
similaire à la dynamine et est requise pour la formation robuste de cônes d’actine au cours de 
l’individualisation. Plus précisément, il est possible que cette protéine ancre les cônes 
d’actine à la membrane plasmique (S. Lee et al. 2008).  
D’autres protéines impliquées dans le trafic de stérol et phospholipides sont nécessaires à la 
migration synchrone des cônes d’actine, mais aucun modèle d’assemblage précis du 
remodelage membranaire n’a pour l’instant été proposé. De plus l’implication de ces lipides 
d’un point de vue structurel n’a pas été montrée (Steinhauer 2015). 



La machinerie du complexe apoptotique ainsi que l’activation des caspases sont très régulées 
et sont essentielles à l’individualisation des spermatides. En effet, l’activité des caspases 
effectrices est requise pour supprimer les connexions entre les spermatides et évacuer le 
cytoplasme non nécessaire. C’est le travail d’Eli Arama qui a mis en évidence le rôle 
essentiel des caspases dans le processus d’individualisation avec l’étude du mutant nul 
cytochrome c-d au cours de la spermatogenèse chez la drosophile (Arama, Agapite, and 
Steller 2003). Ces travaux montrent que l’activité des caspases est nécessaire pour 
l’individualisation des spermatides grâce aux protéines cytochrome c-d et dBruce (Arama et 
al. 2003). 
De nombreuses études ont ensuite permis de mieux comprendre l’implication des caspases 
dans le processus d’individualisation des spermatides. En effet, le renflement cystique ainsi 
que le waste bag contiennent de nombreuses caractéristiques de corps apoptotiques et des 
composants requis pour former un apoptosome fonctionnel. Plusieurs complexes d’effecteurs 
de l’apoptose semblent nécessaires pour déclencher le programme d’individualisation par les 
caspases effectrices, il s’agit notamment de la caspase-3 clivée, Drice et Dcp1 (Figure 34) 
(Aram et al. 2016; DeVorkin et al. 2014; Hay, Huh, and Guo 2004; Xu et al. 2006). On 
distingue d’une part les caspases initiatrices nécessaires à l’activation des caspases effectrices 
qui, elles, jouent un rôle dans le processus d’individualisation pour éliminer spécifiquement 
le cytoplasme non requis. 
Une étude indique que les voies menant à l’activation des caspases ne sont pas strictement 
requises mais qu’il s’agirait plutôt d’un seuil de caspases effectrices à atteindre pour assurer 
l’individualisation (Huh et al. 2004). Une hypothèse appuyant cela est que la perte d’une voie 
activant les caspases peut être compensée par les autres voies afin d’initier 
l’individualisation. En effet, le simple mutant pour dFadd, une caspase initiatrice présente un 
phénotype peu pénétrant, où des cystes ont un défaut d’individualisation et d’autres où 
l’individualisation a lieu normalement. Cependant dès lors qu’il s’agit de double mutant 
dFadd et Ark, activateurs de caspases effectrices différentes, l’individualisation échoue et 
résulte en une stérilité des mâles (Huh et al. 2004). Une étude récente a montré l’implication 
d’enzymes qui dé-ubiquitines, comme DUBA qui contribue à la dé ubiquitination de Dronc et 
contribue ainsi à l’activation non apoptotique au cours de la spermatogenèse des caspases 
effectrices (Koerver et al. 2016). 
 
Cependant lorsque la voie du complexe CRL3 (cullin-3-base ubiquitin ligase) est affectée 
avec l’absence d’un des composants du complexe activateurs de la caspase-3 comme Klhl10, 
Cullin3 ou Roc1b, l’individualisation n’a pas lieu et les mâles sont stériles (Arama et al. 
2007). Il en est de même pour des mutants des inhibiteurs de l’activation des caspases 
impliquées dans la voie CRL3 tels que Soti ou dBruce, l’individualisation échoue et les mâles 
sont également stériles (Kaplan et al. 2010). Au cours des derniers stades de maturation des 
spermatides, un gradient de localisation des inhibiteurs Soti et dBruce du complexe CRL3 est 
généré et permet un gradient d’activation du complexe activateur CRL3. Le complexe SkpA-
Cul1-Ntc est présent au niveau du complexe d’individualisation et se lie à l’inhibiteur dBruce 



afin d’initier l’activation des caspases (Figure 34) (Bader, Arama, and Steller 2010). 
L’activation de la caspase 3 est donc présente en gradient du waste bag vers la queue des 
spermatides, dans un gradient opposé à l’inhibiteur Soti (Kaplan et al. 2010). L'élimination 
du cytoplasme et des caspases se produit dans le sens proximal à distal. Ce paramètre permet 
ainsi la protection de chaque spermatide pour que le niveau de caspases actives soit toujours 
contrôlé tout au long du processus d'individualisation (Kaplan et al. 2010). Le composant du 
cycle de Krebs SCSβ permet également la limitation spatiale de l’activation de CRL3 à 
proximité des mitochondries le long des spermatides en se liant au complexe CRL3 (Aram et 
al. 2016).  
 
Les différents complexes initiant l’activation des caspases semblent avoir chacun leur rôle à 
jouer, le complexe CRL3 permet une restriction autour des mitochondries au cours de la 
migration des cônes d’actine alors que les voies impliquant Dronc, Dredd et Drice auraient à 
la différence une activation compartimentalisée plus diffuse localisée dans le complexe 
d’individualisation le long des spermatides (Figure 34) (Aram et al. 2016; D’Brot et al. 2013; 
Hay et al. 2004; Huh et al. 2004).  
 



Il y a ensuite de nombreuses protéines impliquées dans l’activation des caspases comme 
Tango7 qui se localise au niveau du renflement cystique à la base des cônes d’actine, cette 
protéine joue le rôle d’activateur de l’apoptosome. Cependant la voie précise dans laquelle 
Tango7 est impliquée n’est pour l’instant pas claire, il s’agirait d’une activation de 
l’apoptosome en la recrutant directement pour le clivage de la Caspase 3 (Figure 34). Son 
absence entraine un échec de l’individualisation caractérisé par l’absence de caspase activée 
(D’Brot et al. 2013).  

A la fin du processus d’individualisation, le waste bag est détaché des spermatozoïdes et 
chacun dispose de sa propre membrane mais les cellules cystes entourent encore les 
spermatozoïdes. Une dernière étape d’enroulement permet le passage dans la vésicule 
séminale. C’est une liaison étroite entre la cellule cyste entourant les noyaux et l’épithélium 
terminal qui entraine les spermatozoïdes à s’enrouler. Au cours de l’enroulement, la cellule 
cyste dégénère et les spermatozoïdes sont libérés dans la lumière du testis où ils sont ensuite 
dirigés dans la vésicule séminale. Tout le long de ce processus, la mobilité des flagelles n’est 
pas requise, il est en effet possible de trouver des spermatozoïdes matures mais immobiles 
dans la vésicule séminale. Les spermatozoïdes sont ainsi stockés dans la vésicule séminale 
jusqu’à la copulation avec la femelle (Bate and Martinez Arias 1993; Desai, Shirolikar, and 
Ray 2009).  

 
Projet : Compréhension des mécanismes d’ancrage et d’assemblage de la zone de transition  
 
La barrière ciliaire comprend les fibres de transition et la ZT. Chez les mammifères, les fibres 
de transition jouent un rôle essentiel dans l’initiation de la ciliogenèse afin de permettre 
l’ancrage des petites vésicules ciliaires puis de la vésicule ciliaire primitive.  
Au cours de l’évolution, il semblerait que certains phylums, comme le nématode C. elegans 
ou encore la drosophile aient perdus les appendices distaux/fibres de transition normalement 
essentiels à la ciliogenèse. Cependant, des cils sont formés en l’absence de ces structures 
visibles. Les centrioles de la drosophile ne possèdent pas de structures assimilées à des 
appendices distaux cependant de nombreuses protéines orthologues des protéines des fibres 
de transition sont conservées. Hormis des approches génétiques, moléculaires, et des 
conditions d’élevage dont l’efficacité n’est plus à prouver, la drosophile possède également 
deux types de cellules ciliées qui ont un mode d’assemblage différents dans chacun des deux 
types ciliés mais qui récapitule ce que l’on retrouve dans le règne animal. Le fait que de 
nombreuses protéines des fibres de transition soient conservées alors que les structures ne 



sont pas présentes suscite des questions sur les rôles peut-être primitifs ou ancestraux de ces 
protéines. De plus, chez la drosophile, seuls les centrioles pères des neurones sensoriels, sont 
capables de former un cil alors qu’au cours de la spermatogenèse, chaque centriole père et 
fils forment un cil. La question reste ouverte est-ce que la différence entre ces 2 tissus réside 
en une composition protéique différente des centrioles pères et fils ? Nous avons vu 
précédemment l’importance des fibres de transition pour initier la ciliogenèse. Comment une 
structure aussi importante a-t-elle pu être perdue chez certains organismes et comment la 
ciliogenèse y est initiée ? Est-ce le rôle d’autres protéines de permettre l’ancrage du corps 
basal à la membrane plasmique et ainsi d’initier la ciliogenèse? 
Afin de déterminer le rôle des protéines des fibres de transition chez la drosophile, nous les 
avons caractérisées fonctionnellement. Au cours de ma thèse j’ai donc, dans un premier 
temps, cherché à comprendre le rôle de ces protéines conservées chez la drosophile, ODF2, 
C2CD3, CEP89, FBF1, CEP162 et SDCCAG8. La localisation de certains orthologues revèle 
une localisation similaire à ce qui est observé chez les mammifères alors que d’autres ont 
parfois une localisation inattendue en dehors de la région ciliaire dans les tissus ciliés. La 
caractérisation fonctionnelle par l’étude de mutants ou par ARNi a permis de révéler un rôle 
différent de ces protéines qui ne sont pas, pour la majorité, essentielles à l’initiation de la 
ciliogenèse et à l’ancrage du corps basal à la membrane comme chez les mammifères. Les 
mécanismes de l’initiation de la ciliogenèse chez la drosophile restent méconnus et d’un point 
de vue évolutif, les protéines orthologues des protéines des appendices distaux étudiées 
semblent avoir acquis des rôles nouveaux dans la maturation des spermatides au cours de la 
spermatogenèse.  
 
Dans le but de comprendre les mécanismes d’assemblage des protéines de la zone de 
transition, l’équipe s’interroge sur le rôle de Chibby à la zone de transition. En effet, le lien 
entre les fibres de transition et la zone de transition semble être réalisé par certaines protéines 
comme Chibby qui interagit avec des protéines des fibres de transition comme CEP164 et 
ODF2 et des protéines de la zone de transition comme FAM92. Chibby est une protéine qui 
n’est jamais identifiée dans des cribles protéomiques des protéines de la ZT, elle ne fait pas 
partie des complexes protéiques existant. Elle est localisée à la zone de transition chez les 
mammifères et la drosophile et a un rôle important dans la ciliogenèse. Nous avons donc 
développé plusieurs approches pour identifier ses partenaires directs afin de découvrir des 
protéines qui pourraient jouer un rôle à la zone de transition mais dont les interactions 
seraient peut-être trop labiles pour être identifiées par les techniques de protéomiques 
utilisées jusqu’à présent.  
Avant mon arrivée, l’équipe a criblé par double hybride une banque d’ADN complémentaire 
de testicules de drosophiles afin d’identifier des partenaires biochimiques de Cby spécifiques 
de la spermatogenèse. J’ai réalisé l’analyse de certains candidats obtenus, CG5987/TTLL13, 
CG3213/ODF2 et Salto et identifié leur rôle au cours de la spermatogenèse chez la 
drosophile. L’étude de l’une de ces protéines, Salto, a notamment révélé un rôle différent des 
protéines de la ZT et l’interaction par co-immunoprécipitation avec Chibby n’a pas été 
confirmée. En effet, je montre que Salto joue un rôle au niveau du lien corps basal/noyau et 



sur la morphogenèse des noyaux au cours des stades tardifs de la spermatogenèse. Ces 
travaux font l’objet d’un article en cours de préparation. 
 
Toujours dans le but de compléter la recherche des partenaires de Chibby afin de la relier 
fonctionnellement aux autres protéines connues et d’identifier de nouveaux partenaires 
biochimiques, un crible protéomique par spectrométrie de masse en utilisant la technique de 
purification LAP-TAG en cellules de mammifères a également été réalisé dans l’équipe. Ce 
crible a permis d’identifier principalement deux protéines DZIP1L et FAM92A comme 
partenaire de CBY. J’ai contribué à l’analyse de l’orthologue de FAM92A chez la drosophile 
et nous avons ainsi pu montrer que DZIP1L et FAM92A forment avec Cby un nouveau 
module biochimique, jouant un rôle important dans la mise en place de la zone de transition. 
Cette partie de mon travail fait l’objet d’un article qui est en préparation dans lequel je suis 2e 

auteur présenté dans le chapitre Résultats. 



 
Les appendices distaux ont un rôle essentiel dans l’ancrage du corps basal à la membrane 
plasmique et sont nécessaires à l’initiation de la ciliogenèse chez les mammifères. Comme 
nous l’avons vu dans l’introduction, la présence des appendices du centriole chez la 
drosophile est controversée. Les différents types cellulaires de la drosophile présentent des 
centrioles composés de doublets ou triplets de microtubules (Riparbelli et al. 2009). Seuls les 
centrioles nucléant un cil dans les neurones sensoriels semblent avoir des structures 
apparentées à des fibres de transition (Ma and Jarman 2011 ; Enjolras 2012 ; Vieillard 2016). 
En revanche dans les autres types cellulaires, qu’ils soient ou non ciliés, les centrioles pères 
et fils ont une structure identique et ne possèdent pas d’appendices distaux.  
Chez les mammifères, des études ont permis d’identifier et de hiérarchiser les protéines des 
appendices du centriole (Tanos et al. 2013; Wei et al. 2015). Il existe 5 protéines appelées 
« cœurs » des appendices distaux chez les mammifères : CEP164, CEP89, CEP83, SCLT1 et 
FBF1 (Tanos et al. 2013). En analysant par ARNi la perte de ces différentes protéines, il a été 
montré que CEP83 agit sur la localisation des 4 autres protéines et que chacune d’entre elle 
est essentielle pour la formation du cil (Tanos et al. 2013). 
Chez C. elegans, FBF1 est la seule protéine cœur conservée. Elle joue un rôle fonctionnel en 
permettant l’assemblage des particules IFT mais n’est pas nécessaire à la formation d’une 
structure analogue aux fibres de transition (Wei et al. 2013). Cependant chez la drosophile 
aucune étude ne décrit le rôle des nombreux orthologues qui sont conservés des protéines des 
appendices distaux (Figure 23B et 35).  
Certaines protéines des appendices distaux ne sont pas conservées chez la drosophile, il s’agit 
notamment de OFD1 et CEP83 (Figure 35A). Ces protéines n’ont donc pas été étudiées au 
cours de ces travaux. Cependant, j’ai identifié les orthologues des protéines ODF2, C2CD3, 
CEP89, FBF1, CEP162 et SDCCAG8 par analyse de BLAST réciproques (Figure 35B).  



Parmi les orthologues des protéines des appendices distaux, nous avons, dans un premier 
temps, étudié les protéines qui jouent un rôle essentiel chez les mammifères dans la formation 
et la fonction des appendices distaux comme ODF2, CEP89, FBF1 et CEP162 (Figure 35A). 
La localisation et la fonction de ces protéines ont pu être étudiées dans les tissus ciliés de la 
drosophile. Afin de déterminer la localisation de ces orthologues dans les tissus ciliés, nous 
avons réalisé des lignées de drosophiles transgéniques exprimant les protéines d’intérêt 
fluorescentes. L’étude de la localisation des protéines de fusion pour ODF2, CEP89, FBF1 et 
CEP162 montre une localisation non limitée aux centrioles dans les cellules ciliées. Seule la 
protéine CEP162 est localisée au centriole et semble jouer un rôle dans les étapes précoces de 
la ciliogenèse. Les protéines FBF1 et CEP89 sont localisées à la base du cil dans les cellules 
ciliées du système nerveux périphérique. FBF1 a une localisation vésiculaire prépondérante 
au cours de la spermatogenèse et aucun signal au niveau du centriole n’a pu être détecté. La 



localisation de CEP89 n’a pas été réalisée au cours de la spermatogenèse. L’étude de la 
fonction de ces 2 protéines montre qu’elles semblent jouer un rôle dans la ciliogenèse. Je me 
suis ensuite particulièrement intéressée aux orthologues de la protéine ODF2/Cenexine qui 
joue un rôle central chez les mammifères dans l’initiation de la formation des appendices du 
corps basal. Chez la drosophile, les orthologues de ODF2/Cenexine sont CG8851 et CG3213. 
Ces protéines ont une localisation inattendue dans les tissus ciliés et la caractérisation 
fonctionnelle du double mutant ODF2 (CG8851-CG3213) montre un défaut en 
spermatogenèse conduisant à une stérilité des mâles qui n’est pas associée avec un défaut 
ciliaire. La similarité avec un autre mutant étudié au cours de ma thèse (CG5987) révèle une 
fonction nouvelle de ces protéines chez la drosophile. 
 
Dans un second temps, nous nous sommes également intéressés aux protéines C2CD3 et 
SDCCAG8 (Figure 35A). Nous avons étudié le rôle de ces protéines en utilisant des shARN 
spécifiques permettant, grâce au système UAS-Gal4, de les exprimer dans certains tissus. Je 
montre que ces 2 protéines jouent un rôle dans la ciliogenèse au cours de la spermatogenèse 
et par contre leurs fonctions dans le système nerveux périphérique ainsi que leurs 
localisations dans les tissus ciliés devront être étudiées.  
 
Cette étude décrit pour la première fois la localisation et le rôle des protéines orthologues des 
appendices distaux du centriole chez la drosophile.  



 

 
Des constructions transgéniques pour chacune des protéines étudiées ont été réalisées. 
L’ajout de la séquence codante de la GFP ou Tomato en phase avec leur séquence codante 
permet la visualisation des protéines dans les tissus ciliés de la drosophile.  

Chez les mammifères, la protéine CEP162 est une protéine à l’interface entre les fibres de 
transition et la zone de transition qui contient un domaine ATPase et se lie aux microtubules 
et aux centrioles (Leon et al. 2006). Chez les mammifères, cette protéine possède trois 
domaines coil coiled, le premier domaine coil coiled est similaire à celui des kinésines et 
requis pour la liaison aux microtubules alors que les deux autres sont requis pour la liaison 
aux centrioles. De plus, la protéine CEP162 est une protéine des appendices distaux qui joue 
un rôle dans l’assemblage de la ZT (W. Wang et al. 2013).  
Par l’analyse de l’alignement des séquences, nous avons identifié que CG42699 est 
l’orthologue de CEP162 chez la drosophile. L’alignement des séquences permet de montrer 
que les domaines coil coiled 1 et 3 sont conservés entre les différentes espèces, et en 
particulier chez la drosophile (Figure 36). Le domaine coil coiled 1 semble être important 
pour faire le lien avec les microtubules, alors que les domaines coil coiled 2 et 3 semblent 
important pour l’ancrage au centriole (W. Wang et al. 2013). D’un point de vue fonctionnel, 
chez les mammifères, le domaine coil coiled 3 seul n’est pas suffisant pour permettre 
l’attachement au centriole (W. Wang et al. 2013). Chez la drosophile, comme les domaines 
coil coiled 1 et 3 sont les seuls conservés, il semble donc que la protéine CG42699 ne 
contienne pas le domaine nécessaire à l’ancrage au centriole mais possède le domaine en 
lien avec les microtubules en C-ter (Figure 36). 
 



 
 
Nous avons ensuite identifié la localisation de CEP162 dans les tissus ciliés de la drosophile. 
CEP162 est présente à la base des cils des neurones chordotonaux et sensoriels externes 
(Figure 37A). Plus précisément, la localisation de CEP162 à la ZT des neurones 
chordotonaux a été vérifiée par microscopie haute résolution 3D SIM et montre un profil très 
similaire à Chibby (Figure 37B). Dans les neurones chordotonaux et sensoriels, CEP162 est 
localisée à la base du cil pouvant suggérer une fonction similaire à Chibby (Figure 37B). 
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Au cours de la spermatogenèse, CEP162 est localisée à la ZT comme Chibby au stade 
spermatocytes puis spermatides rondes (Figure 38). Lorsque la ZT commence à migrer quand 
les spermatides s’allongent, le marquage de CEP162 ::GFP est perdu.  
 



 
CEP162 est localisée à la ZT, à la fois, dans les neurones sensoriels et au cours de la 
spermatogenèse. Cependant, la localisation par rapport à Chibby est différente en 3D SIM 
dans les 2 types de cellules ciliées. Dans le cas des neurones sensoriels, cette protéine se 
superpose à Chibby (Figure 37B). Dans les stades précoces de la spermatogenèse, CEP162 
est centrale par rapport à Chibby (Figure 38) et cela pourrait suggérer un rôle essentiel de 
cette protéine pour la formation de la ZT.  

D’une manière intéressante, à un stade plus tardif d’allongement en spermatides allongées, 
CEP162 réapparait sous forme de comètes en amont de la ZT (Figure 39A). 
La protéine CEP162 est également localisée dans les stades très tardifs au cours de 
l’individualisation à la base des cônes d’actine (Figure 39B). J’ai pu observer une cinétique 
de l’apparition de cette protéine pendant ce processus. Cette protéine n’est pas présente 
lorsque les cônes d’actine se forment aux noyaux des spermatides (Figure 39B). Dès que la 
migration des cônes d’actine va être initiée, CEP162 est présente à la base des cônes sous 
forme de point/barre le long de l’axonème en dehors de la structure en maillage des cônes. 
Au cours de la migration des cônes d’actine, dans les renflements cystiques, le marquage de 
CEP162 est plus étendu le long de l’axonème (Figure 39C).  



CEP162 présente donc plusieurs marquages au cours de la spermatogenèse, à la ZT d’une 
part, et à la base des cônes d’actine au cours de l’individualisation. Ces différentes 
localisations suggèrent un rôle dans au moins 2 processus différents, l’assemblage et la 
formation de la ZT et la migration des cônes d’actine au cours de l’individualisation.  

Chez les mammifères, CEP89 est une des protéines cœurs des appendices distaux nécessaire 
à la formation des appendices distaux et du cil (Sillibourne et al. 2013; Tanos et al. 2013). 
 
Par l’analyse de l’alignement des séquences, nous avons identifié que CG8214 est 
l’orthologue de CEP89 chez la drosophile. L’alignement des séquences montre que la 
conservation de la protéine entre les différentes espèces ne révèle pas de domaine 
particulièrement conservé (Figure 40). 



 
Chez la drosophile, cette protéine est présente à la base des cils dans les neurones sensoriels 
et les neurones chordotonaux (Figure 41). La localisation de CEP89 à la base des cils dans les 
neurones sensoriels suggère un rôle conservé des mammifères à la drosophile dans 
l’assemblage de la ZT. 

. . . . . . . . . 10 . . . . . . . . . 20 . . . . . . . . . 30 . . . . . . . . . 40 . . . . . . . . . 50
Drosophila_Cep8---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Zebrafish_cep89MLTSHLSPQR GGWLRNMSSK FNFSLRRKEK REFRNIAHGL IPAATIAPRP
Mouse_Cep89-201---------- ---------- MLLSFRRNRR SQFNHIIHGF LPAASIAPKP
Human_CEP89-201---------- ---------- MLLGFRRGRR SHFKHIIHGL LPAASVAPKA
Consistency 0000000000 0000000000 3233355133 2252352553 4555345532

. . . . . . . . . 60 . . . . . . . . . 70 . . . . . . . . . 80 . . . . . . . . . 90 . . . . . . . . . 100
Drosophila_Cep8---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Zebrafish_cep89AVPRTPPPRS PNPSPERPRS ALAAAILSSS LTGRTVAIPS PRQRSYSESD
Mouse_Cep89-201AVPRTPPPRS PNPSPERPRS ALAAAILATT LTGQTVAIPQ PRQRSRSESD
Human_CEP89-201AVPRTPPPRS PNPSPERPRS ALAAAILATT LTGRTVAIPQ PRQRSRSESD
Consistency 5555555555 5555555555 5 555555333 5 553555553 5555525555

. . . . . . . . . 110 . . . . . . . . . 120 . . . . . . . . . 130 . . . . . . . . . 140 . . . . . . . . . 150
Drosophila_Cep8---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Zebrafish_cep89CSRADSQADF EPYATALYTR DRWPGSV--- --TGRPPVPS PGRTDEDDDE
Mouse_Cep89-201ASDIEKDSFI KPYATTSELR LRQSWQNE-P RRTSLPSFEM LGYGEDEDAE
Human_CEP89-201VSSVEQDSFI EPYATTSQLR PRPNWQSEMG RRSSLPSFET LDYGDEEDIE
Consistency 1512323323 3555532125 0501231100 1133252222 2222333515

. . . . . . . . . 160 . . . . . . . . . 170 . . . . . . . . . 180 . . . . . . . . . 190 . . . . . . . . . 200
Drosophila_Cep8---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Zebrafish_cep89DDEGNDIDEL EGLEGDEDHV YQSLERQSRA DD-INVVYAV PLKHKKSEID
Mouse_Cep89-201TQVSTSCRES ESTWKDVGDG RDATYTVPHR DQVLPSQKLV RKDDAPQPDW
Human_CEP89-201TQLSSSGKEL GDVSAREDRG GHSDDLYAVP HR-NQVPLLH EVNSEDDENI
Consistency 2313230152 2121122212 0 131111211 2 101121122 1121212210

. . . . . . . . . 210 . . . . . . . . . 220 . . . . . . . . . 230 . . . . . . . . . 240 . . . . . . . . . 250
Drosophila_Cep8---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Zebrafish_cep89SDVDEETEDS AFDIVSPLQT EEETVVPEGA AQTQPSSLPQ PRSVSRRSMA
Mouse_Cep89-201LSDSSSSSSS STPQHTQQKD VKHSVLNLEG EKVRLHEKPP --PSPDVAGR
Human_CEP89-201SHQDGFPGSP PAPQRTQQKD GKHPVLNLKD EKPPLCEKPP --PSPDITGR
Consistency 2113112132 2122132232 0322532211 2311213252 0022221222

. . . . . . . . . 260 . . . . . . . . . 270 . . . . . . . . . 280 . . . . . . . . . 290 . . . . . . . . . 300
Drosophila_Cep8---------- --MSTRNVMI TDLDQPDPNQ QQHHQNPKKN RKVLQTLSGN
Zebrafish_cep89SPELDDWSSP RSLKTSKRKS SRTNKESPVR VNERDRSSED SEVLRSTLEV
Mouse_Cep89-201IHQRYTEITK EKFAELKEET VHLYSANQAL SCELSALRQA MKDLQLKLKL
Human_CEP89-201ARQRYTEITR EKFEALKEEN MDLNNMNQSL TLELNTMKQA MKELQLKLKG
Consistency 2132121231 3354437443 4 364425534 3 263433663 473*744642

. . . . . . . . . 310 . . . . . . . . . 320 . . . . . . . . . 330 . . . . . . . . . 340 . . . . . . . . . 350
Drosophila_Cep8FNRRSRSVEV EVKRQDN--- --LGVVHKDR KKDRSFNSLL QAKDQQLEQL
Zebrafish_cep89QHALVKELKE QNQILSQEKE TLEKRCLQQS QHMKHLQQEL CHTHRERGNS
Mouse_Cep89-201VEKDNRKLKE TEKASCQEGV --TPELLCLR KQSQDLVDEN EGLKMIVHRL
Human_CEP89-201MEKEKRKLKE AEKASSQEVA --APELLYLR KQAQELVDEN DGLKMTVHRL
Consistency 3552385876 4474447501 0033455236 7536473554 3444534356

. . . . . . . . . 360 . . . . . . . . . 370 . . . . . . . . . 380 . . . . . . . . . 390 . . . . . . . . . 400
Drosophila_Cep8VQ---RLATL HRYNDQFAKE NDQLRKDSGQ LERRLTEAEQ QVANCSRCQQ
Zebrafish_cep89TGEGSELSSL RQQAQELVDE NDGLKMTVHR LNVELSRYQA RFRPLTKDEN
Mouse_Cep89-201NV---ELSRY QTKFRPLSEE ESSHIQGLPS KGPTPPWLVD IKYLSPLLLA
Human_CEP89-201NV---ELSRY QTKFRHLSKE ESLNIEGLPS KGPIPPWLLD IKYLSPLLLA
Consistency 430007*845 544343755* 6 623343535 4 432442434 3332344234

. . . . . . . . . 410 . . . . . . . . . 420 . . . . . . . . . 430 . . . . . . . . . 440 . . . . . . . . . 450
Drosophila_Cep8LGQRLDTVLA QNRTLAGDVD MLKTLVFRLN VQIESYQDQR RLGEGAPTC-
Zebrafish_cep89AQLKGLPVKG PAPPWLLDMK YLSPLLLAYE DHLNAKDKLL KSCEEELQSL
Mouse_Cep89-201YEDRMKEKDK LSTALEEEMK TFRLRVQEVV KENEALHQEL TKRSPVTVEE
Human_CEP89-201YEDMMKEKDE LNATLKEEMR MFRMRVQEVV KENEELHQEL NKSSAVTSEE
Consistency 4435434433 3534532775 4653483453 3537534546 4426344332

. . . . . . . . . 460 . . . . . . . . . 470 . . . . . . . . . 480 . . . . . . . . . 490 . . . . . . . . . 500
Drosophila_Cep8-GGSTKVSSS SAPYPPLPTH TLGPLLQAYD ESLRDKDALL AQYNTEFEHF

9 RVRAEEVIQE NEKLHTQVSK SSTVSNKEWR QLQEQARLVL EENQVLIEQL
1 WRQLQTQAEL VLDENKLLIE QLEIQQAKAR DTHQAHLQDV SKLTKQLVLL
1 WRQLQTQAKL VLEENKLLLE QLEIQQRKAK DSHQERLQEV SKLTKQLMLL
1244544553 3333446445 5635444535 6536432427 5634446437

. . . . . . . . . 510 . . . . . . . . . 520 . . . . . . . . . 530 . . . . . . . . . 540 . . . . . . . . . 550
8 TGELKRALEE NTKLLQSQEQ LRRDLGGWRE ERVCLQ---- --AQLGVCRS
9 ELQHAKAKEA HSKHAQEVCK VSKKVMLLEA EKQSLEKELE VERKEHRALK
1 EAKTQGQEKQ LVESTEQLES LQAKCTELKA QLDSKIAVDV HTSIVNELKS
1 EAKTHGQEKE LAENREQLEI LRAKCQELKT HSDGKIAVEV HKSIVNELKS
6463345475 3472376453 8556422564 5334432212 2253444457

. . . . . . . . . 560 . . . . . . . . . 570 . . . . . . . . . 580 . . . . . . . . . 590 . . . . . . . . . 600
8 KAEAQTRKTD LAKEKLVEVM HCYEQRMQTL ILDMDHLQAA YARTKSELAA
9 TEFQRVRLAL EHSLSLAEHQ TVTDKLKRQL QDHEKVKTCE VEDLQVRLSA
1 QLQKEEEKDS AEMEELMAKL TALQVQKKSL LLEKSSWATR NRALEAELER
1 QLQKEEEKER AEMEELMEKL TVLQAQKKSL LLEKNSLTEQ NKALEAELER
5345646632 44455*5635 544634665* 5555433434 3436657*55

. . . . . . . . . 610 . . . . . . . . . 620 . . . . . . . . . 630 . . . . . . . . . 640 . . . . . . . . . 650
8 LKSASSAAPA AVAPPVPAES EALHQCKALL EQLRQEHARE RTCLQEQLQA
9 LEVERKTLLL DKTNLNTHIK HLETELQL-S QQANRKAQRR ISVLKQQVED
1 TRKANRRYQK RIDVLRKQVE KAMGKEMS-A HQYLANLVGL AETVTKERDS
1 AQKINRKSQK KIEVLKKQVE KAMGNEMS-A HQYLANLVGL AENITQERDS
4544554334 3533534455 5643525505 5*43453443 4527467365

. . . . . . . . . 660 . . . . . . . . . 670 . . . . . . . . . 680 . . . . . . . . . 690 . . . . . . . . . 700
8 TTARAASLVR STEKAKHSRD RLKARLRMAL QWAQKLEAGQ AEVRDTYEA-
9 SLEKELIAHQ YLANIVTLAE KTTHERDQLM LMASTLEKDK QGVLTRIIES
1 LKYLAQCLES EKHGVLNKIL KGNIRLGKLE ERVKGYKKQA ALKLGDIHHR
1 LMCLAKCLES EKDGVLNKVI KSNIRLGKLE EKVKGYKKQA ALKLGDISHR
4324634635 4434644432 8353763563 4265357644 6246336242

. . . . . . . . . 710 . . . . . . . . . 720 . . . . . . . . . 730 . . . . . . . . . 740 . . . . . . . . . 750
8 VRRLEVLVQH KESQLRGLHA RNAEEMDKLR HKLQQKEETI CALLRGKMER
9 TVNLGKLQEK VKVYKKQASA SVCALGRRLR EQEEDFAGKS ASYQREIRHL
1 LKEQQEDFAG KAAQYQKEVK HLHRMLQEKQ EVLDEALQQK RNMEGELEMV
1 LLEQQEDFAG KTAQYRQEMR HLHQVLKDKQ EVLDQALQQN REMEGELEVI
5354443353 6456364325 4434444447 6456633453 3454465424

. . . . . . . . . 760 . . . . . . . . . 770 . . . . . . . . . 780 . . . . . . . . . 790 . . . . . . . . . 800
8 RPAVD----- ---------- ---------- ---------- ----------
9 QNQLRDRQEQ LHGALQQKRS VEWQLYRAAG QRGGGR---- ----------
1 LESTAKENRR MRSLLQATLE RRSTQHVTAP PDTCLRRSSQ GDLLIGHDFS
1 WESTFRENRR IRELLQDTLT RTGVQDNPRA LVAPSLNGVS QADLL----D
2455213333 3212551222 2111211121 1010120000 0001100000

. . . . . . . . . 810 . . . . . . . . . 820
8 ---------- ----------
9 ---------- ----------
1 YGDVQLLATT NRQSLGESMA
1 GCDVCSYDLK SHAPTC----
0011000000 0000000000
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Au cours de la spermatogenèse, la protéine apparaît comme cytoplasmique avec un signal 
faible. Cependant ce résultat est à analyser avec précaution car cette observation n’a été 
réalisée qu’une seule fois sans anticorps dirigée contre la protéine fluorescente Tomato. Il est 
possible que l’utilisation d’un anticorps permette d’amplifier le signal et de détecter une 
localisation particulière de cette protéine au cours de la spermatogenèse. De nouvelles 
expériences d’immunofluorescence au cours de la spermatogenèse permettront de confirmer 
sa localisation dans ce type cellulaire. 

La protéine CG5964 est l’orthologue de la protéine humaine FBF1 (Fas-Binding Factor 1). 
Cette protéine a un rôle fonctionnel chez les mammifères ; son absence entraine un blocage 
de la formation du cil dans des cellules de mammifères (Tanos et al. 2013). L’alignement des 
séquences de la protéine FBF1 révèle deux domaines « SMC » en Cter conservés et décrits 
pour être importants dans l’organisation et la dynamique des chromosomes au cours du cycle 
cellulaire (Figure 42). 

Corps cellulaire 



Mouse_Fbf1-201 KGAR PSLKAS QASSPKASEE KEDDWLSHVI SQKKSQNLAR EERAGPPKDL
Human_FBF1-212 EGA GSPAKAS Q ASKLRASKE EKEDWLSHAL S RKKSQGLAR EQHAGTSEGL
C_elegans_Y43F8-- - ------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 1130011233 2323023312 2322223211 2123331125 2112211212

. . . . . . . . . 510 . . . . . . . . . 520 . . . . . . . . . 530 . . . . . . . . . 540 . . . . . . . . . 550
Drosophila_CG59A QPSS ESPSK NTADILRLPD SDENGMEQEA EMAAVPAPSV VTAATQNILM
Mouse_Fbf1-201 ASLGS LGQTP SGSLPVAQVL EQAPAGEASK PTTQGMAAVR PGVTGSSMSW
Human_FBF1-212 HLAG TAGH PP SG SQPL TSTQ GLEHAAAGGS SGTTARERPC VRPGVSGSPV
C_elegans_Y43F8--- ----- -- - --------- -------MSD D EWGDLLDNL DTEPPQPAPP
Consistency 2113313122 3231231111 1121312354 4233224222 3333263432

. . . . . . . . . 560 . . . . . . . . . 570 . . . . . . . . . 580 . . . . . . . . . 590 . . . . . . . . . 600
Drosophila_CG59LS NLNLESNH KFNALQQQEA QLVIAAQMKS QERTLLEMQR R QEDQDRKFQ
Mouse_Fbf1-201 S QATT VLPVD DPKKGAASAS G DFSSREPAV YIPHSQEPTG L SVPIQTLLP
Human_FBF1-212 T QNHA ASAL P TGS PKRGTAP G DLSATEPAT CFPSTQKPTE PSVPVQPLLP
C_elegans_Y43F8PPPN LPGN SK NS RPKS S--- ---- ------ ---------- -----GLDFL
Consistency 3432332332 3244344222 2122313222 0 121123221 0322242263

. . . . . . . . . 610 . . . . . . . . . 620 . . . . . . . . . 630 . . . . . . . . . 640 . . . . . . . . . 650
Drosophila_CG59ALI QQQLQRQ QQMEEHIKGQ QERINMHLQL MMSQPVRVQD VVSTPPLVEK
Mouse_Fbf1-201 ES MMQS LLPG SGYQKQLLAA QGQLQSSTAQ LQVELLQSQT KLSELEAQVR
Human_FBF1-212 E SLARS LLPS TEYQKQLLAA QVQLQCSPAE LQAELLHSQA R LAELEAQVR
C_elegans_Y43F8L DSDL DKEP Q APK TVNF ATN R EENTSEMRA AGRSTNALSD LFGTSTGSGL
Consistency 3343456364 4335456454 7364444343 5436343474 3555344435

. . . . . . . . . 660 . . . . . . . . . 670 . . . . . . . . . 680 . . . . . . . . . 690 . . . . . . . . . 700
Drosophila_CG59PEP EPERK EH H KATSQ EQEH LLL LEMDA KR N LLEK QRLDE LVA NMKVN YE
Mouse_Fbf1-201 KLE LERA QHR M LLESLQQRH QADLELIEDA H RSRIKVLET SYQQREEQLR
Human_FBF1-212 KL ELERA QHE LLLGS LQQQH QADLELIESA HRSRIKVLET SYQQREERLR
C_elegans_Y43F8GA SGAASAPR RPAGASTLDD LFGTAPRAAT VTPGVTVAAP A ASQPTATAP
Consistency 3342445545 3353845646 4426642544 3434555654 5457354444

. . . . . . . . . 710 . . . . . . . . . 720 . . . . . . . . . 730 . . . . . . . . . 740 . . . . . . . . . 750
Drosophila_CG59QEIE MIDSS Y KK QIKVL EEH LSVVEKRLKD ENSELRQYYI EKLEKQKEDY
Mouse_Fbf1-201 REKE VLSAQH ASYCREAEQA RAELVAQHQR Q MAMAEQERD QEVARLRELQ
Human_FBF1-212 REN EELSA RY L SQCQ EAEQA RAE LTAQHQR RLAAIAQEKD QEMERLRELQ
C_elegans_Y43F8PPD NFDAGRI LRLEAELERV NRELEDTKRK KREDEEDLEN FWKTKLEIQS
Consistency 4627345554 4532465*64 4568445365 5353347333 4344766534

. . . . . . . . . 760 . . . . . . . . . 770 . . . . . . . . . 780 . . . . . . . . . 790 . . . . . . . . . 800
Drosophila_CG59V EQIS SLRQD HEDEVRKLRQ SHELDLEGIR QAKMVELSAV QDHGNYLDTL
Mouse_Fbf1-201 QASIL EMRK D HEH QLQRLKM LKDQEIDAVT SATSHTRSLN GIIEQMEKFS
Human_FBF1-212 RASI LDMRRD HEEQLQRLKL LKDREVDAAT SATSHTRSLN SIIHQMEKFS
C_elegans_Y43F8KDSE KALE DS K TAQRA QISK LQDEHHVELE RLKANYDRQL ENVTSSTSQV
Consistency 3475448747 6638456864 6583544454 5 655333643 4352543534

. . . . . . . . . 810 . . . . . . . . . 820 . . . . . . . . . 830 . . . . . . . . . 840 . . . . . . . . . 850
Drosophila_CG59RL ASSN LQEL RDGM SDNQER ERQL-EARER RLADQERRLK MDEETADDEK
Mouse_Fbf1-201 S SLNTL SSRV EASHLTTSQQ RELGIRQQDE QLRALQERLG RQQRDMEEER
Human_FBF1-212 S SLHE LSSR V EAS HLTT SQE R ELGIRQRDE QLRALQERLG QQQRDMEEER
C_elegans_Y43F8GDLVA VVGK V DT ISTNI DKI AADV VASTNK VSSEQSALFH LQEELLKIRE
Consistency 4362444568 5433444563 4433445566 4654464673 4776356476

. . . . . . . . . 860 . . . . . . . . . 870 . . . . . . . . . 880 . . . . . . . . . 890 . . . . . . . . . 900
Drosophila_CG59RRL MELV STL E LQLG RLSKE SAEENWQLRQ RMSSLEAERK AFEREKEFHR
Mouse_Fbf1-201 NR LQEVI GKM EVRLSEQSRL LEQERWRVAA EKTKAESAQR TLEEQRKIMV
Human_FBF1-212 SR QQEV IGKM EARL NEQSRL LEQERWRVTA EQSKAESMQR ALEEQRKVTA
C_elegans_Y43F8T KLSE D VAAL KLEQLKVHEL NLSLKDLVKN QQDENEQEKW R TKEEWNRLK
Consistency 4865*49548 7566264665 3365554844 65553*5464 4477745333

. . . . . . . . . 910 . . . . . . . . . 920 . . . . . . . . . 930 . . . . . . . . . 940 . . . . . . . . . 950
Drosophila_CG59EQMQ RDEK RV ED LKAL QLAE MERLHHDLQE ERNQLTVERQ QIELRQQLNE
Mouse_Fbf1-201 QQI AMER EEL ERAKSALLEE QKSVMNKCGE ERRRLAAEWA EYFTQQKLSK
Human_FBF1-212 QQM AMER AEL E RAKSALLEE QKSVMLKCGE ERRRLAAEWA EFSAQQKLSK
C_elegans_Y43F8IE RQIFKENQ DRVIENVQRE KLDLANKLKF YHKDQTELLF RLSSERELLE
Consistency 4845446554 865553464* 5 447336535 6654664523 6444676*47

. . . . . . . . . 960 . . . . . . . . . 970 . . . . . . . . . 980 . . . . . . . . . 990 . . . . . . . . . 1000
Drosophila_CG59HGDPD RDRR E LE AQLQV ARE AIRRA DEER D RYHKLQREME QRKRHLLDKE
Mouse_Fbf1-201 -ERA EREAER AMHADSQREG TIISLTKEQA ELTVRACELR AKEEKLLAER
Human_FBF1-212 -ER AEREA ER A LQVDTQREG TLISLAKEQA ELKIRASELR AEEKQLAAER
C_elegans_Y43F8-QE KSEFFAK R DQDIKRIKA EAYELDLKSQ QISTADQHVT EMKLVTEAKY
Consistency 0444674346 4243344364 4635644754 6533443674 5473363674

0 . . . . . . . . . 1010 . . . . . . . . . 1020 . . . . . . . . . 1030 . . . . . . . . . 1040 . . . . . . . . . 1050
Drosophila_CG59HALNLKEDEL GQATGAYRLA TSRQHLAEQK AREADQLLQA KLKVMAKRAQ
Mouse_Fbf1-201 EALERERQEL RLEKDRLHKA SLRLQARAQE VEHMSKVASK KYEEGEQALQ
Human_FBF1-212 AALEQERQEL RLEKERINAT ALRVKLRAEE VESMSKVASE KYEEGERALR
C_elegans_Y43F8RQLQHLETLL TAECSEIERI RNEQKIGGNV DSGRDARRIS REEELFGSNN
Consistency 36*534645* 3463445435 4374564454 4534654444 8376334535

. . . . . . . . . 1060 . . . . . . . . . 1070 . . . . . . . . . 1080 . . . . . . . . . 1090 . . . . . . . . . 1100
Drosophila_CG59EIAEKEAQLA HERMLVAQDR MALVNLKKQI SRSRCAICKM GAESAEIAQR
Mouse_Fbf1-201 EAQQMQNEQQ GRLQVVQRQQ EWLRQQEQRV HQEHLSLAQQ RLQLDRVRQE
Human_FBF1-212 EAQQVQAEQQ ARLQAVQQQQ ERLRKQEQHM HQEHLSLAQQ RLQLDRARQD
C_elegans_Y43F8SNQNSHRHRS ESVRASLKKH YENLEKYAGQ KVAHVAPQNN ----------
Consistency 7365354545 2545564655 3253544534 4456574454 2232232252

. . . . . . . . . 1110 . . . . . . . . . 1120 . . . . . . . . . 1130 . . . . . . . . . 1140 . . . . . . . . . 1150
Drosophila_CG59 RANVNPTAAT DLQLPQVTPS HAELL-LKMS QEPGQVQSDI VDRMLDENIE
Mouse_Fbf1-201 VPASLPGLPP RVQGPAASSR DAVQAPASSS PQCSQPAAA- -QVPTHLLAK
Human_FBF1-212 LPSSLVGLFP RAQGPAASSQ SALMPPAPTT RWCSQPPTGL DPSPLHLHAR
C_elegans_Y43F8 ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 1222222202 2251523322 1512112123 1113521211 0112222122

. . . . . . . . . 1160 . . . . . . . . . 1170 . . . . . . . . . 1180 . . . . . . . . . 1190 . . . . . . .
Drosophila_CG59 ASYRRMYNAP PSSSIDDPDY LLTLAGGLDD DSKVAMDHGL NVDEAFM
Mouse_Fbf1-201 LLLLKHTAEE DHDFLENEQF FLETL----- -KKAPYN--M AYHSA--
Human_FBF1-212 LALLRHMAEQ DRDFLENEQF FLETL----- -KKGSYN--L TSHSA--
C_elegans_Y43F8 ---------- ---------- ---------- ---------- -------
Consistency 2222321222 2132433233 3522200000 0351223004 1123500
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J’observe que la protéine FBF1/CG5964 fusionnée à la GFP est localisée à base des cils dans 
les neurones chordotonaux et dans les neurones sensoriels externes des antennes (Figure 
43A). Dans les neurones sensoriels, cette protéine a une localisation à la base du cil à 
proximité de la ZT. Le co-marquage avec une protéine de la ZT comme Chibby devra 
cependant être réalisé pour permettre d’identifier précisément la localisation de cette protéine 
dans les cils des neurones sensoriels. Dans un embryon en entier, permettant de visualiser les 
neurones sensoriels de chaque segment, FBF1 ::GFP est également vésiculaire masquant 
parfois le marquage à la ZT dans les neurones chordotonaux (Figure 43B). 
 
Au cours de la spermatogenèse, en revanche, cette protéine n’est pas présente à proximité du 
centriole ou du cil mais FBF1 ::GFP colocalise partiellement avec une protéine de l’appareil 



de Golgi (Lavalamp) (Figure 44A) aux stades spermatocytes, spermatides rondes et 
spermatides allongées mais n’est pas présente à proximité des protéines de la ZT, marquée 
par Cby (Figure 44B). 
 
Ainsi, la protéine CG5964, présente, d’une part, une localisation vésiculaire à la fois dans le 
système nerveux périphérique et au cours de la spermatogenèse ; l’utilisation de l’anticorps 
Lavalamp dirigé contre une protéine de l’appareil de Golgi permettra de préciser sa 
localisation vésiculaire dans le système nerveux périphérique. D’autre part, le comarquage 
avec Chibby dans le système nerveux périphérique permettra de localiser précisément FBF1 à 
la ZT. La localisation de cette protéine dans les 2 types cellulaires ciliés suggère une 
différence de composition moléculaire à la base des cils. 
 
 



La protéine ODF2 (Outer Dense Fiber 2) a été, initialement, identifiée comme une protéine 
composant principalement les fibres denses externes dans les spermatozoïdes des 
mammifères (Hoyer-Fender et al. 1998).  
Le gène ODF2 code différentes isoformes chez les mammifères (Figure 45A). C’est 
l’isofome 9/Cenexine1 du gène ODF2 qui joue un rôle aux appendices distaux (Chang et al. 
2013). L’isoforme Cenexine1 possède un domaine C terminal plus grand que l’isoforme 
ODF2 (Chang et al. 2013). La protéine ODF2/Cenexine1 a été identifiée comme nécessaire 
au recrutement de Chibby à la zone de transition dans des cellules de mammifères (Chang et 
al. 2013). 
La question que nous nous sommes posés et donc à savoir si ODF2/Cenexine1 possède des 
orthologues chez la drosophile et si ces orthologues sont nécessaires au recrutement de 
Chibby à la ZT et participent à l’ancrage du corps basal afin d’initier la ciliogenèse chez la 
drosophile ? 



 

Afin d’identifier les orthologues de ODF2/Cenexine1 chez la drosophile, j’ai réalisé des 
analyses de comparaison de séquence permettant de révéler le pourcentage d’identité entre 
les différentes isoformes du gène ODF2 chez la drosophile. Chez la drosophile il existe 
potentiellement 3 orthologues de ODF2, il s’agit de CG8851, CG3213 et CG13405 (Figure 
45B). En analysant la totalité de la séquence codante de Cenexine1, CG8851 possède 25% 
d’identité et CG3213 en possède 21%. En revanche CG13405 est retrouvé avec un indice de 
confiance très faible après plusieurs itérations et pourrait être un paralogue issu d’une 
duplication lointaine au cours de l’évolution des arthropodes du gène CG8851 ou CG3213. 

. . . . . . . . . 10 . . . . . . . . . 20 . . . . . . . . . 30 . . . . . . . . . 40 . . . . . . . . . 50
CG8851-RC_pepti --- ------- ---------- ---------- ---------- ----------
Cenexine1_ODF2- MKDRSSTPPL HVHV--DENT PVHVHIKKLP KP---SATSS QKSHKRGMKG
ODF2-206_peptid MADQQGPHQN RFPSCGKNGV TSLTQKKVLR APCGAPSVTV TKSHKRGMKG
CG3213-RA_pepti ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 1010000000 0000000000 0000001010 0100000000 0111111111

. . . . . . . . . 60 . . . . . . . . . 70 . . . . . . . . . 80 . . . . . . . . . 90 . . . . . . . . . 100
CG8851-RC_pepti ---------- ---------- ---------- -----MACFD LGE-SNERSR
Cenexine1_ODF2- DTVNVRRSVR VKTKVPWMPP GKSSARPVGC KWENPPHCLE ITPPSSEKLV
ODF2-206_peptid DTVNVRRSVR VKTKVPWMPP GKSSARPVGC KWENPPHCLE ITPPSSEKLV
CG3213-RA_pepti ---------- ---------- ---------- ---------- --------MA
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 1111111111 1111111111 1111111111 1111111312 2111323232

. . . . . . . . . 110 . . . . . . . . . 120 . . . . . . . . . 130 . . . . . . . . . 140 . . . . . . . . . 150
CG8851-RC_pepti RTGLGSRTCF VEVDYRSPPS QDGQECVLRE ECVSRHLFGE TNNYIYYCRY
Cenexine1_ODF2- SVMRLSDLST EDDDSGHCKM NRYDKKIDSL MNAVGCLKSE VKMQKGERQM
ODF2-206_peptid S VMRLSDLST EDDDSGHCKM NRYDKKIDSL MNAVGCLKSE VKMQKGERQM
CG3213-RA_pepti EN TEYTDEGG EYEDDENQYL GEQHMMEEGP DEDLFSKLGE SSDDPEQKRM
CG13405-RB_pept -- -------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 3222143221 3226223123 2222323221 2223123236 3322113243

. . . . . . . . . 160 . . . . . . . . . 170 . . . . . . . . . 180 . . . . . . . . . 190 . . . . . . . . . 200
CG8851-RC_pepti LN WFKIKTQC DLKEMMLKPS RRPLANRQRS LRFRPQNRKG TSSSNTSMGL
Cenexine1_ODF2- AKR FLEERKE ELEEVAHELA ETEHENTVLR HNIERMKEEK DFTILQKKHL
ODF2-206_peptid AKR FLEERKE ELEEVAHELA ETEHENTVLR HNIERMKEEK DFTILQKKHL
CG3213-RA_pepti YMEYLALIKE IDCQNK---I IQDIKSNIMD MCAKPCKTR- -NELREIKRL
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 2225322243 2325221213 2232342332 2223224231 1233232426

. . . . . . . . . 210 . . . . . . . . . 220 . . . . . . . . . 230 . . . . . . . . . 240 . . . . . . . . . 250
CG8851-RC_pepti DFELDEKNED Q-ADENEKSS YVSLSRPSSK VLDTRSASSL DFGDHCSPSI
Cenexine1_ODF2- QQEKECLMSK LVEAEMDGAA AAKQVMALKD TIGKLKTEKQ MTCTDINTLT
ODF2-206_peptid QQEKECLMSK LVEAEMDGAA AAKQVMALKD TIGKLKTEKQ MTCTDINTLT
CG3213-RA_pepti RICMEQENIK L--HTMMNRA VQLQNFGSHR HYKELAMTTT VDEDNLSPYM
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 3132412223 3112432234 2223222322 2323332332 2213334322

. . . . . . . . . 260 . . . . . . . . . 270 . . . . . . . . . 280 . . . . . . . . . 290 . . . . . . . . . 300
CG8851-RC_pepti TKLPKNSREG KEVSLIMS-- ---------- DEEPEDYRKG LGSKRRLPDS
Cenexine1_ODF2- RQKELLLQKL STFEETNRTL RDLLREQHCK EDSERLMEQQ GALLKRLAEA
ODF2-206_peptid RQKELLLQKL STFEETNRTL RDLLREQHCK EDSERLMEQQ GALLKRLAEA
CG3213-RA_pepti C GIGPCAPAG SATDPCSEEP SSCASVCGGG GGGGGQRDMA GQDDKLICAL
CG13405-RB_pept - --------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 2222112232 4223122311 1111111111 2332212332 3211535233

. . . . . . . . . 310 . . . . . . . . . 320 . . . . . . . . . 330 . . . . . . . . . 340 . . . . . . . . . 350
CG8851-RC_pepti EALGSKLKEE LCKYKQELKD YNESTKDLEE KYMKINYE-L CEMQQKHDQF
Cenexine1_ODF2- DS EKARLLLL LQDKDKEVEE LLQEIQCEKA QAKTASEL-S KSMESMRGHL
ODF2-206_peptid DS EKARLLLL LQDKDKEVEE LLQEIQCEKA QAKTASEL-S KSMESMRGHL
CG3213-RA_pepti QKA MQKMKGA CPEDKKMIEE IACAIMSCKK QPVCVPGPCP PPPCPGPCQG
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 3322345212 3132343444 3223432142 4222321102 1232222131

. . . . . . . . . 360 . . . . . . . . . 370 . . . . . . . . . 380 . . . . . . . . . 390 . . . . . . . . . 400
CG8851-RC_pepti VSS RKQAQQM ---DLGSEPD PDGFYSSASS VTSQTTIRRK SPQIL----R
Cenexine1_ODF2- QAQLRSKEAE ---NSRLCMQ IKNLERSGNQ HKAEVEAIME QLKELKQKGD
ODF2-206_peptid QAQLRSKEAE ---NSRLCMQ IKNLERSGNQ HKAEVEAIME QLKELKQKGD
CG3213-RA_pepti PCPESSSSSI APCPPPCPAK RKAQKAPCPQ PQPQPPGKCE SLEKLKRRIQ
CG13405-RB_pept ---------- ---------- ---------- ---------- ----------
Consistency 2322343332 0002222123 1322233224 1334222224 3332632212

. . . . . . . . . 410 . . . . . . . . . 420 . . . . . . . . . 430 . . . . . . . . . 440 . . . . . . . . . 450

Res lts colo r coded for amino acid conser ation

SNTSFMTVLS GQSSCDEIDR KKYASERS-T HQQNHHRHKD DLPSQVNSVF
RDKESLKKAI RAQKERAEKS EEYAEQLH-V QLADKDLYVA EALSTLESWR

dRDKESLKKAI RAQKERAEKS EEYAEQLH-V QLADKDLYVA EALSTLESWR
CMQTSVKKLL QEVSNRDASE PCDVDDDDDE GEEDPCSRPC PPRPPCPEDP
---------- ---------- ---------- ---------- ----------
2233344333 2323132233 3234331202 2234212222 3213232411

. . . . . . . . . 460 . . . . . . . . . 470 . . . . . . . . . 480 . . . . . . . . . 490 . . . . . . . . . 500
DSRIVETLAN RHVKRRKRSL EQDDREREPA SFKDVYNVLK DVINTSQDQK
SRYNQVVKEK GDLELEIIVL NDRVTDLVNQ QQTLEEKMRE DRDSLVERLH

dSRYNQVVKEK GDLELEIIVL NDRVTDLVNQ QQTLEEKMRE DRDSLVERLH
DPLVICGGKR NTKADKYEKM KENYTRLLTE F----QRKDC QMKEMQKRMK
---------- ---------- ---------- -------MSD VEQEASGDVD
3222222133 2223132125 3321433223 2111133633 4335544554

. . . . . . . . . 510 . . . . . . . . . 520 . . . . . . . . . 530 . . . . . . . . . 540 . . . . . . . . . 550
YKHERDRGRD RDRDRDSGDI SQLLTTIKGL KSEQVQFRTL IRQQQERISD
RQTAEYSAFK LENERLKASF APMEDKLNQA HLEVQQLKAS VKNYEGMIDN

dRQTAEYSAFK LENERLKASF APMEDKLNQA HLEVQQLKAS VKNYEGMIDN
GICGPCPSKG GDGDADAAEL NLLRARVNEL KEEQLEFKCI MKEQSQQLED
NEQNEGQEAA EDFEGEGEGD EQDVEEEDKF EVEEKDPFEL LNESDED---
3434524433 2737534543 4353455644 53*4464545 7654543534

. . . . . . . . . 560 . . . . . . . . . 570 . . . . . . . . . 580 . . . . . . . . . 590 . . . . . . . . . 600
YHTRCVKAQD IMSTQKQEIE KLHVNNKQLE SSIYHDIDSL RSKIDNKLKS
YKSQVMKTRL EADEVAAQLE RCDKENKILK DEMNKEIEAA RRQFQSQLAD

dYKSQVMKTRL EADEVAAQLE RCDKENKILK DEMNKEIEAA RRQFQSQLAD
YRNKYLLAQQ KVEEQCVSLE KLNMNNKRIE QQINTEVKEI RAKFQEKLNE
-DEEQQAMYK EYQEVVNAID AQNRIIKELK AKSNRLMFKK CKTYRD-KQE
6456355553 5457543588 635446*397 4556457454 6556654646

. . . . . . . . . 610 . . . . . . . . . 620 . . . . . . . . . 630 . . . . . . . . . 640 . . . . . . . . . 650
VSHLPKMMRD EHSKYETVMR ENCLLADKLH ALQQEAMQLK VKIDELGRRK

-LQQLPDILKI TEAKLAECQD QLQGYERKNI DLTAIISDLR SRIEHQGDKL
dLQQLPDILKI TEAKLAECQD QLQGYERKNI DLTAIISDLR SRVRDWQKGS
LLHFPKLLEN EQLKLAQVCK EKDEMQTKLV VVCKELKACK TQMEQQPNVD
YKQLRVCQEH EEIHLKVLVN RAMHLQNFGS PRRYRDIEME VTEDEKSYFY
6467635662 5657754534 6332564634 3533344466 5555533322

. . . . . . . . . 660 . . . . . . . . . 670 . . . . . . . . . 680 . . . . . . . . . 690 . . . . . . . . . 700
LVTINRLKAA ERDLKIFKNY NSALKTEKRK LTQELSTMKD QLEQLQASSK

-EMAREKHQAS QKENKQLSLK VDELERKLEA TSAQNIEFLQ VIAKREEAIH
dHELTRAGARI PR-------- ---------- ---------- ----------
iVRPQLAQCQ- -MELTQARNE LEELLRQRDL FCEQLKSTQD DLDTLRTESA
TELQSTLSGF CPTDSADEYE SDSESDNGLC CT-------- ----------
2333342342 1431321212 1333223111 1312101011 0211111110

. . . . . . . . . 710 . . . . . . . . . 720 . . . . . . . . . 730 . . . . . . . . . 740 . . . . . . . . . 750
iR---QLSRHR EQSEKQRRDL QKKIYDLELK LSRSQNSTSS LIQERDSLIA
-QSQLRLEEKT RECGTLARQL ESAIEDARRQ VEQTKEHALS KERAAQNKIL
d---------- ---------- ---------- ---------- ----------
iK---IIAGTK ERAELIKSQQ QEQINRLEKE LAQCRATASL SVNDREAVIR
t---------- ---------- ---------- ---------- ----------
1000021001 1111011111 2113011111 2121101111 0111111130

. . . . . . . . . 760 . . . . . . . . . 770 . . . . . . . . . 780 . . . . . . . . . 790 . . . . . . . . . 800
iELQTQLHTLV HNFEVSQKHI RVLRRHIYSM TNQGGTGIVG SGSAGIAHLT
-DLETQLSRTK TELSQLRRSR DDADRRYQSR LQDLKDRLEQ SESTNRSMQN
d---------- ---------- ---------- ---------- ----------
iEMQGQLNTLS YSFDAAQKQI KTLRNHIAYV SNENCFPVKC ----------
t---------- ---------- ---------- ---------- ----------
2221331110 0111112211 1011111011 1110000210 1010000000

. . . . . . . . . 810 . . . . . . . . . 820 . . . . . . . . . 830 . . . .
iSGGSHRPSLI RINQLPQGTS NGRFAAPRTL KATI
-YVQFLKSSYA NVFGDGPYST FLTSSPIRSR SPPA
d---------- ---------- ---------- ----
i---------- ---------- ---------- ----
t---------- ---------- ---------- ----
0000000100 0000000000 0000000100 0000



Enfin, en utilisant uniquement la partie C terminale spécifique de Cenexine1 pour réaliser le 
BLAST, seul CG8851 est identifié avec 28% d’identité (données non montrées).  
Enfin, l’alignement protéique obtenu par le logiciel Seaview des 3 orthologues de ODF2 chez 
la drosophile montre que CG8851 et CG3213 semblent plus proche de l’isoforme Cenexine1 
dont le C-ter est plus long que l’isoforme ODF2 (Figure 45A). CG8851 et CG3213 ont plus 
de domaines conservés comparés à CG13405 qui est beaucoup plus court (Figure 45B).  
 
D’une manière intéressante, CG3213 a également été identifié comme potentiel interacteur de 
Chibby par le crible double hybride réalisé dans l’équipe d’une banque d’ADNc issue de 
testis de drosophile avec Chibby comme appât, mais son interaction n’a pas été confirmée par 
co-immunoprécipitation. Comme l’équipe de Monica Bettencourt-Dias avait déjà commencé 
la caractérisation de CG3213, j’ai réalisé l’analyse de CG8851 et ai ensuite réalisé le double 
mutant des deux gènes afin de caractériser leur fonction. Cette équipe a identifié la protéine 
CG3213 comme une protéine de la ZT dans les neurones sensoriels (donnée non montrée). 
Malgré l’utilisation de la même construction transgénique dans les mêmes conditions 
permettant l’expression de la protéine uniquement dans les neurones sensoriels, je n’ai obtenu 
aucun signal et je ne suis ainsi pas arrivée à reproduire ce résultat.  
J’ai donc réalisé différentes constructions transgéniques afin de déterminer la localisation de 
cette protéine (Figure 46). Pour cela j’ai utilisé soit le promoteur endogène de CG3213, soit 
un promoteur ubiquitaire (pUbi) ou soit le promoteur pUAST sous le contrôle du facteur 
Gal4. Je ne détecte la protéine CG3213 fluorescente que par la construction qui porte la 
protéine de fusion avec le tomato en Cter. Dans ce cas, la localisation est vésiculaire au cours 
de la spermatogenèse (Figure 46). J’ai également réalisé une protéine fusion avec la protéine 
fluorescente E-GFP pour CG3213 et qui inclut la région 3’UTR du gène CG3213. Cependant 
cette dernière protéine de fusion n’est pas détectée non plus dans les neurones sensoriels et ne 
permet pas de confirmer la localisation à la ZT que l’équipe de M. Bettencourt-Dias a 
montré. Au cours de la spermatogenèse j’ai détecté un signal non spécifique de la protéine 
CG3213 ::GFP, dû à l’autofluorescence du tissu étudié. Les constructions dans les conditions 
étudiées n’ont pas permis de révéler un signal spécifique de cette protéine.  
Afin d’éliminer l’hypothèse d’une compétition avec la protéine endogène à l’origine de 
l’absence de signal fluorescent dans le sauvage, j’ai réalisé le profil de localisation dans un 
contexte double mutant CG8851 et CG3213 mais la protéine CG3213 ::GFP n’a pas révélé de 
signal. 
La localisation de la protéine CG3213 ne peut donc pas être confirmée dans les neurones 
sensoriels et comme chaque construction transgénique donne un profil différent au cours de 
la spermatogenèse, je ne peux donc pas conclure sur la localisation de cette protéine. Un bilan 
des différentes constructions testées pour CG3213 est fourni en Figure 46. 
 



Concernant la protéine CG8851, j’ai également testé différentes constructions qui sont 
résumées dans la Figure 46, et comme toutes les protéines transgéniques montraient un profil 
similaire, j’ai sélectionné la construction la plus physiologique pour continuer les 
expériences : la construction avec le promoteur endogène de CG8851, la protéine GFP en 
Cter et le 3’UTR endogène. 
 



Les deux orthologues de ODF2, CG8851 et CG3213 ne sont pas détectés dans le système 
nerveux périphérique (Figure 47). L’utilisation d’un anticorps dirigé contre la GFP n’amplifie 
pas le signal mais augmente le bruit de fond, les images ont donc été réalisées sans anticorps. 
Dans les deux cas, aucun signal n’est détecté dans les neurones chordotonaux et les neurones 
sensoriels avec ou sans l’utilisation d’un anticorps dirigé contre la GFP (Figure 47).  



Au cours de la spermatogenèse, CG8851 présente une localisation très restreinte dans le 
temps (Figure 48). Cette protéine est présente sous forme de comète juste en amont des 
protéines de la ZT dans des spermatides allongées marquées par la tubuline détyrosinée 
(Figure 48). Ce marquage très restreint de CG8851 a été vérifié en réalisant différentes 
constructions transgéniques incluant un positionnement du tag en N-ter ou en C-ter (Figure 
46) et des séquences régulatrices permettant une expression ubiquitaire. J’ai également cloné 
les 2 isoformes RC et RA afin d’identifier si ces 2 isoformes présentaient le même marquage 
(Figure 46). L’isoforme longue RC avec le tag en N-ter est présente à l’extrémité des 
spermatides alors que l’isoforme plus courte RA ne contenant pas le premier exon n’est pas 
présente (Figure 46).  

 
L’ensemble de ces résultats montre que les protéines FBF1, CEP89 et CEP162 sont localisées 
à la ZT des cils dans les neurones sensoriels externes et les neurones chordotonaux alors que 
les protéines orthologues de ODF2 ne sont pas détéctées (Figure 49).  
Ces protéines ne sont pas toutes présentes à la ZT au cours de la spermatogenèse, FBF1 et un 
des orthologue de ODF2, CG8851, sont exclues de la région centriolaire (Figure 49). Seule la 
protéine CEP162 est localisée à proximité de la ZT au cours de la spermatogenèse (Figure 
49). La localisation de CEP89 au cours de la spermatogenèse reste à établir. Enfin, je n’ai pas 
réussi à déterminer la localisation de la protéine CG3213 dans les tissus ciliés et cela manque 
pour compléter la localisation des orthologues des protéines des fibres de transition.  
Les différentes localisations des protéines orthologues des protéines des fibres de transition 
entre les neurones sensoriels de type 1 et les cellules germinales illustrent une composition 
moléculaire différente de la base du cil. Il est donc possible que les modes d’assemblage de la 
ZT soient spécifiques à chaque type cellulaire. 



 

 
Chez la drosophile, dans les neurones sensoriels, des défauts des protéines de la ZT comme 
Chibby conduisent à une altération ou une absence du cil (Enjolras et al. 2012 ; Vieillard et 
al. 2016).  
Au cours de la spermatogenèse, la co-déplétion des protéines du ring centriole Dila et Chibby 
provoquent une croissance aberrante de microtubules axonémaux à partir des corps basaux 
des spermatocytes (Vieillard et al. 2016). Ces extensions sont visibles avec la protéine 
CG6652 qui marque spécifiquement l’axonème (Vieillard et al. 2016). Ces extensions 
aberrantes sont, de plus, caractérisées par une perturbation du recrutement des protéines de la 
zone de transition. Un tel phénotype a été associé à un défaut d’ancrage du corps basal à la 
membrane plasmique (Vieillard et al. 2016). 
L’expression tissu spécifique des shARN spécifiques de chacun des gènes est rendue possible 
grâce au système UAS-Gal4 ; le promoteur Bam permet l’expression du gène Gal-4 dans les 



stades précoces de la spermatogenèse qui permet à son tour de contrôler l’expression des 
shARN sous le contrôle du promoteur UAS. Grâce à ces outils disponibles, j’ai donc pu 
analyser un plus grand nombre de protéines que ce que j’ai pu faire en réalisant des protéines 
fusions pour identifier la localisation des protéines. 

Les protéines des appendices distaux jouent un rôle essentiel dans l’ancrage du corps basal à 
la membrane plasmique afin de nucléer le cil (Tanos et al. 2013; Wei et al. 2015). Chez la 
drosophile, l’absence de structure assimilable à des fibres de transition au cours de la 
spermatogenèse suggère un mécanisme d’ancrage différent. Une hypothèse est que les 
orthologues des protéines cœurs des appendices distaux jouent un rôle d’ancrage sans former 
d’appendices visibles en microscopie électronique.  
 
Afin de vérifier l’efficacité de diminution de la protéine par le shARN ciblant CEP162, j’ai 
quantifié l’intensité de la protéine fluorescente CEP162 ::GFP en l’exprimant en présence du 
shARN et j’ai constaté une perte quasi totale de la protéine CEP162 ::GFP (Figure 50). Le 
shARN dirigé contre le messager de CEP162 est donc très efficace et nous pouvons analyser 
les phénotypes associés à la perte de fonction de cette protéine. 
 

 

Au cours de la spermatogenèse, la perte de CEP162 conduit à des extensions aberrantes de 
l’axonème qui proviennent des corps basaux (Figure 51A). Au stade spermatocyte, un seul 
centriole de chaque paire montre une extension aberrante de l’axonème. Il semble donc qu’un 
seul centriole de chaque paire soit affecté par un défaut d’ancrage. Ce défaut persiste aux 
stades des spermatides allongées, l’axonème est ramifié au lieu d’être continu. 
La perte de CEP162 dans le testis conduit à un fort défaut d’ancrage du corps basal. 



Les défauts d’ancrage du corps basal peuvent correspondre à un défaut spécifique des 
protéines du ring centriole de la ZT. Pour confirmer que CEP162 est requise pour organiser 
les protéines du ring centriole, nous avons donc cherché à identifier si les protéines de la ZT 
sont perturbées après la perte de CEP162.  Dans le contrôle, les protéines FAM92, DZIP1L et 
CBY sont présentes à la ZT mais la perte de CEP162 entraine une dispersion de ces protéines 
(Figure 51B et C). En revanche la protéine CEP290 ne semble pas affectée par la perte de 
CEP162 (Figure 51D). Cependant, la quantification d’intensité de CEP290 ::GFP permettrait 
de vérifier que CEP162 influe ou pas sur le recrutement de cette protéine. 
Ces résultats indiquent que CEP162 est requise pour assembler et restreindre la ZT au cours 
de la spermatogenèse. L’absence de CEP162 provoque un défaut d’ancrage des corps basaux 
à la membrane, et potentiellement une absence du capuchon ciliaire, autour de la zone de 
transition. Cependant, seules des observations en microscopie électronique permettront de 
confirmer l’absence d’ancrage à la membrane plasmique. 
Enfin, la protéine CEP162 semble avoir acquis une localisation nouvelle chez la drosophile 
au niveau des stades tardifs de la spermatogenèse (Figure 39). Cette localisation suggère un 
rôle dans la migration des cônes d’actine au cours de l’individualisation des spermatides mais 
l’étude fonctionnelle réalisée ici ne permet pas d’identifier le rôle potentiel de cette protéine 
dans ce processus, parce que les défauts engendrés par la perte de CEP162 sont précoces et 
parce qu’un défaut d’individualisation pourrait être la conséquence de ces mêmes défauts 



précoces. La perte conditionnelle de cette protéine dans des stades plus tardifs permettrait 
d’identifier le rôle de cette protéine dans le mécanisme d’individualisation des spermatides. 

 
L’analyse des shARN dirigés contre FBF1, CEP89, C2CD3 et SDCCAG8 n’a révélé aucun 
défaut d’ancrage du corps basal visualisé par la protéine axonémale CG6652 (données non 
montrées). Cependant, la perte de ces protéines conduit à des défauts de la ciliogenèse plus 
tardif.  
En effet, au cours de la spermatogenèse, dans des spermatides allongées, les noyaux sont 
contraints d’un côté du cyste et forment une couronne de 64 noyaux. Lors d’un défaut de 
croissance de l’axonème, les noyaux des spermatides allongées sont dispersés dans les cystes 
de spermatides au lieu d’être restreints à un côté du cyste. En étudiant la localisation des 
noyaux dans des spermatides allongées ayant perdu les protéines FBF1, CEP89, C2CD3 ou 
SDCCAG8, il apparaît que les noyaux sont dispersés le long des cystes (Figure 52).  
 

Bien que l’initiation de la ciliogenèse se fasse normalement suite à la perte de FBF1, CEP89, 
SDCCAG8 et C2CD3, les noyaux délocalisés dans les cystes de spermatides allongées 
indiquent un défaut potentiel de croissance de l’axonème (Figure 52). Des analyses en 
microscopie électronique permettront d’identifier des défauts de structure de l’axonème après 
la perte de ces protéines. 
 



La localisation d’un élément transposable de type « Minos » dans le premier intron du gène 
CG8851 conduit à l’absence d’expression des 2 transcrits de CG8851 (Figure 53A).  
Concernant, le simple mutant CG8851, étant donné que l’élément transposable conduisant à 
la perte de fonction est situé dans l’intron, le doute subsiste à savoir si l’exon 1 seul peut 
produire une protéine active. En effet, il est possible que cette petite partie de protéine soit 
encore fonctionnelle même si cela ne représente qu’une petite partie de la séquence (Figure 
53A). De plus, nous montrons que l’isoforme longue RC de CG8851 dans le contrôle W1118 
semble minoritaire dans le testis (Figure 53A). Pourtant, en réalisant des constructions 
transgéniques pour les 2 isoformes, je ne visualise, à proximité de la ZT dans les spermatides 
allongées, que la forme longue RC alors que la forme courte RA n’est pas détectée (Figure 
46). Le premier exon pourrait donc être responsable de la localisation de CG8851 en amont 
de la ZT.  
 
La perte de fonction de CG8851 ne conduit à aucun phénotype évident dans les neurones 
chordotonaux en mesurant la coordination des drosophiles par Bang Assay (Figure 53C). Les 
mâles mutants pour CG8851 sont fertiles et ne présentent aucun défaut ciliaire observable par 
la localisation des noyaux dans les cystes de spermatides au cours de la spermatogenèse 
(Figure 53B).  



Pour répondre à l’hypothèse d’une potentielle redondance entre les orthologues de ODF2, j’ai 
alors réalisé le double mutant en excisant l’élément transposable présent dans le premier 
intron du gène CG8851 (Figure 54A). Les 2 gènes sont côte à côte, tête bêche l’un de l’autre 
(Figure 54A).  
 

L’excision imparfaite de ce Minos a permis de générer une lignée mutante pour les 2 gènes 
CG8851 et CG3213, ce mutant a été appelé KO108. La délétion couvre les parties 5’ de ces 2 
gènes (Figure 54A) et une RT PCR a révélé l’absence des transcrits pour ces 2 gènes (Figure 
54B).  
 



Le premier phénotype évident de ce double mutant est une stérilité des males associée à des 
défauts au cours de la spermatogenèse (Figure 55A). La maturation des spermatides se fait 
correctement jusqu’aux spermatides tardives polyglycylées qui montrent un enroulement 
aberrant des cystes de spermatides comparé au contrôle (Figure 55B). Comme un défaut des 
spermatides allongées peut résulter d’un défaut d’individualisation, nous avons analysé la 
migration des cônes d’actine, structures essentielles pour l’individualisation. L’observation 
de testiscules mutants pour les gènes CG8851 et CG3213 montre un défaut 
d’individualisation (Figure 55B), chez le contrôle, les cônes d’actine s’ancrent au niveau du 
noyau puis migrent le long des spermatides polyglycylées dans des renflements cystiques et 
sont enfin déposés dans les « waste bag ». Chez le mutant, les cônes d’actine sont présents au 
niveau du noyau (Figure 55B zone1) mais ne migrent pas le long des spermatides allongées 
(Figure 55B zone2-3).  

Nous avons ainsi cherché à comprendre l’origine du défaut d’absence de migration des cônes 
d’actine. La myosine VI permet le recrutement des protéines de la partie maillage des cônes 
d’actine, et permet leur migration (Rogat and Miller 2002). Chez le contrôle, la myosine VI 
est localisée à la base de la partie maillage des cônes d’actine (Figure 56A).  Chez le mutant, 
la myosine VI est bien localisée à la base des cônes d’actine également (Figure 56B). 
CG8851 et CG3213 sont impliquées dans la migration des cônes d’actine au cours de 
l’individualisation des spermatides mais ne sont pas nécessaires au recrutement de la myosine 
VI à la base des cônes d’actine. 
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Comme vu précédemment, la cinétique d’apparition de CEP162 au cours de l’initiation et la 
migration des cônes d’actine suggère un rôle possible dans leur avancement, j’ai donc vérifié 
si cette protéine est bien localisée dans le double mutant ODF2. Même si les cônes d’actine 
ne migrent pas, la protéine CEP162 ::GFP est bien recrutée à la base de ceux-ci au niveau des 
noyaux avant l’initiation de leur migration (Figure 57).  
CG8851 et CG3213 ne jouent donc pas de rôle dans le recrutement des protéines CEP162 et 
Myosine VI. Cette étude ne permet pas, cependant, de savoir si ces protéines recrutées sont 
fonctionnelles. Des analyses complémentaires sur le recrutement et la fonction d’autres 
protéines sont nécessaires afin de comprendre l’absence de migration de ces cônes d’actine 
dans ce mutant.  



Toutefois, les données du double mutant sont à analyser avec précaution car les transgènes de 
CG8851 et CG3213 seuls ne sauvent pas le phénotype du double mutant et l’apport des deux 
transgènes simultanément de CG8851 et CG3213 sous différentes constructions ne sauve pas 
non plus le phénotype du double mutant. On peut penser que la présence de tag fluorescent 
perturbe l’activité de la protéine. Dans ce contexte, il est indispensable de tester le sauvetage 
du double mutant par une construction comprenant le locus complet des gènes CG8851 et 
CG3213 sans rajouter de tag fluorescent afin confirmer la spécificité du phénotype chez le 
double mutant. 

Les fibres de transition : conservation des orthologues  
 
Les cils présentent des variations de structure et de fonction au sein d’un même organisme. 
Chez la drosophile, il existe deux grands types de cellules ciliées, les neurones sensoriels et 
les cellules germinales mâles. Les cils présents sur les cellules de ces 2 tissus possèdent des 
modes d’assemblage différents et des particularités structurales. La drosophile récapitule 
ainsi les structures et les modes d’assemblage que l’on observe dans le règne eucaryote. 
Au cours de ma thèse, je me suis intéressée aux orthologues des protéines des fibres de 
transition chez la drosophile, identifiés en faisant des BLAST réciproques entre les génomes 



de drosophile et des mammifères. La question des orthologues peut être posée à différentes 
échelles ; nous avons étudié les protéines qui possèdent le plus de similitudes de séquences 
primaires. L’alignement des séquences protéiques montre que certains domaines protéiques 
sont parfois bien conservés comme dans le cas de CEP162, CEP89 ou encore FBF1, ce qui 
suggère un rôle important de ces domaines dans la fonction de ces protéines. En revanche, la 
conservation protéique en dehors de ces domaines est souvent faible. Les protéines 
orthologues conservées des protéines des fibres de transition ont donc évoluées entre les 
mammifères et la drosophile mais des domaines fonctionnels pourrait être conservés.  
Il peut également exister des orthologues fonctionnels qui ne possèdent pas une séquence 
primaire conservée mais seulement une structure tridimensionnelle et donc que la fonction 
d’ancrage serait réalisée par des protéines qui auraient une fonction analogue de par leurs 
structures secondaires et tertiaire. Nous ne pouvons donc pas exclure l’existence chez la 
drosophile de protéines qui joueraient un rôle analogue aux protéines des fibres de transition 
mais que nous n’avons pas recherché par notre analyse.  
 
L’étude des orthologues des protéines des fibres de transition que j’ai réalisée révèle pour la 
première fois la localisation et la fonction de ces protéines chez la drosophile et donne des 
perspectives nouvelles de leur rôle au cours de l’évolution.  
 
Localisation des orthologues des protéines des fibres de transition dans les tissus ciliés 
de la drosophile 
 
Les protéines orthologues des fibres de transition, FBF1, CEP162, CEP89, ODF2 ont été 
localisées dans les tissus ciliés de la drosophile au cours de ces travaux de thèse. Pour cela, 
plusieurs protéines, comme Chibby, une protéine de la ZT, ont été utilisées comme point de 
repère pour préciser la localisation de ces protéines.  
 
Système nerveux périphérique 
 
Chez les mammifères, CEP162 est localisée aux appendices distaux, formant un barreau 
central entouré par CEP164 en microscopie 3D-SIM (W. Wang et al. 2013). Les protéines 
FBF1 et CEP89 ont également été identifiées comme des protéines localisées aux appendices 
subdistaux (Tanos et al. 2013). Chez la drosophile, les neurones sensoriels sont des cellules 
ciliées dont les corps basaux sont dotés des fibres de transition lorsque le cil est formé 
(Enjolras et al. 2012; Ma and Jarman 2011; Vieillard et al. 2016). En dépit de l’observation 
des fibres de transition en microscopie éléctronique, aucune protéine n’a encore été localisée 
aux fibres de transition dans ce système.  
Mes travaux chez la drosophile indiquent que les protéines orthologues de FBF1, CEP89 et 
CEP162 sont localisées à la base du cil dans les neurones sensoriels. Des comarquages avec 
Chibby analysés en 3D-SIM ou une localisation par immunogold permettrait de conclure sur 
la localisation de FBF1 et CEP89 à la ZT ou aux fibres de transition. Concernant CEP162, 
l’analyse haute résolution en 3D-SIM révèle une superposition des marquages entre CEP162 



et la protéine de la ZT, Chibby. Mes résultats indiquent donc que CEP162 chez la drosophile 
est localisée à la ZT.  
Les résultats obtenus sont donc différents de ce qui est observé chez les mammifères où ces 
protéines sont restreintes aux fibres de transition. L’organisation de la base du cil, 
comprenant les fibres de transition et la zone de transition est donc différente chez les 
mammifères et la drosophile bien que la composition moléculaire semble conservée. 
D’autre part, dans cette étude, nous nous sommes intéressés à la localisation de ces protéines 
lorsque le cil est déjà formé, à la fois dans des embryons et dans des antennes de pupes de 40 
heures. Comme les premières étapes de la ciliogenèse dans le système nerveux périphérique 
ne sont pas détaillées et n’ont jamais été décrites, nous pouvons imaginer que FBF1, CEP89 
et CEP162 soient localisées aux fibres de transition au cours des premières étapes de la 
ciliogenèse dans ce tissu puis lorsque le cil est formé qu’elles soient relocalisées à la ZT. Afin 
d’identifier le recrutement de ces protéines au cours de la ciliogenèse, il faudrait faire des 
études de microscopie en temps réel et de cinétique de recrutement de ces orthologues. Il 
serait également intéressant de regarder leur localisation dans un autre système que les 
neurones sensoriels présents dans les antennes, comme par exemple dans les cils des 
neurones sensoriels des pattes ou du thorax des pupes que l’on peut suivre au cours du 
développement. 
 
Cellules germinales mâles 
 
Au cours de la spermatogenèse, un cil/ZT se forme au stade spermatocyte puis après la 
méiose lorsque le flagelle commence à s’allonger, la ZT devient dynamique et reste localisée 
à l’extrémité distale en croissance de l’axonème. Au cours de ce processus, les fibres de 
transition n’ont pas été décrites. Mes travaux indiquent que certaines protéines orthologues 
des fibres de transition ne sont pas là où on aurait pu les attendre, à proximité de la ZT, au 
centriole ou au ring centriole au cours de la maturation des spermatides. En effet, la protéine 
orthologue de FBF1, elle, présente un profil vésiculaire qui colocalise partiellement avec les 
vésicules Golgiennes et je n’ai pas pu la détecter ni au niveau du ring centriole ou du 
centriole.  
 
Des protéines étudiées, seule la protéine orthologue de CEP162 est localisée au niveau de la 
ZT dans les spermatocytes. L’étude de la localisation en haute résolution par 3D-SIM de cette 
protéine révèle une localisation centrale comparée à Chibby. CEP162 chez la drosophile 
possède un domaine similaire au moteur des kinésines mais ne possède pas le domaine de 
liaison au centriole qui est présent chez les mammifères. Sur la base de la conservation des 
domaines nous aurions pu émettre l’hypothèse que CEP162 permettrait de donner le caractère 
mobile de la ZT au cours de l’élongation de l’axonème. Cependant, lorsque le flagelle 
commence à s’allonger et la ZT à migrer, CEP162 disparaît des cellules, ce qui suggère que 
CEP162 n’est pas impliquée dans la migration de la ZT mais pourrait être requise pour son 
ancrage au centriole jusqu’à l’initiation de l’élongation de l’axonème. Le retrait de CEP162 
serait alors nécessaire pour permettre à la ZT de progresser et à l’axonème de s’allonger. 



Afin de tester cette hypothèse, il serait particulièrement intéressant de forcer l’expression de 
CEP162 au centriole en la fusionnant au domaine PACT ou Bld10 sous un promoteur 
ubiquitaire au cours de la spermatogenèse. Le domaine PACT permet techniquement 
d’adresser spécifiquement une protéine au centriole ; conceptuellement cela permettrait de 
vérifier si le retrait de CEP162 est nécessaire pour amorcer la migration de la ZT. Si son 
élimination est requise pour initier la migration de la ZT, alors l’expression de CEP162 au 
centriole pourrait empêcher la croissance du cil en empêchant la migration des protéines de la 
ZT.  
Un autre candidat qui pourrait expliquer la différence de comportement de la ZT mobile des 
spermatides, comparée à la ZT immobile des neurones sensoriels est CEP164, associée aux 
fibres de transition chez les mammifères. Chez la Drosophile, cette protéine n’est pas 
exprimée au cours de la spermatogenèse mais est exprimée dans le système nerveux 
sensoriel. L’absence de cette protéine au cours de la spermatogenèse pourrait expliquer les 
différences d’assemblage entre les 2 types de cils. Une hypothèse est que CEP164 permet de 
maintenir la ZT à la base des cils dans les neurones sensoriels. Si cette protéine joue un rôle 
de maintenance de la ZT, alors la surexpression de cette protéine au centriole au cours de la 
spermatogenèse pourrait empêcher la migration de la ZT. 
 
Les résultats obtenus commencent à mettre en évidence des différences moléculaires de la 
ZT, les protéines orthologues de FBF1, CEP89 et CEP162 sont localisées à la ZT dans les 
neurones sensoriels, mais ne semblent pas définir un domaine plus restreint qui pourrait 
correspondre au domaine des fibres de transition. Au cours de la spermatogenèse, j’ai pu 
montrer que seule CEP162 est localisée à la base des cils. Pour aller plus loin, il faudrait 
poursuivre la caractérisation des compositions moléculaires des ZT lors de l’assemblage du 
cil des neurones sensoriels et la formation du flagelle des spermatides.  
 
Fonction des orthologues des protéines des fibres de transition dans les tissus ciliés de la 
drosophile 
 
Système nerveux périphérique 
 
Dans le système nerveux périphérique, des défauts de structure ou du fonctionnement du cil 
conduisent à l’absence ou à la réduction du cil pouvant se caractériser par une non 
coordination des drosophiles dans les cas très sévères (Dubruille et al. 2002; Enjolras et al. 
2012; Soulavie et al. 2014). Notre hypothèse est que les protéines FBF1, CEP89 et CEP162 
localisées à la base du cil dans les neurones sensoriels jouent un rôle fonctionnel d’ancrage 
du corps basal à la membrane plasmique et soient nécessaires pour la nucléation du cil. Sur la 
base unique de l’observation du comportement des drosophiles, seule la perte de CEP89 
conduit à un très fort phénotype de non coordination. Je n’ai pas eu le temps de réaliser une 
analyse quantifiée des défauts de coordination et donc d’étudier la fonction de ces 
orthologues dans les neurones sensoriels chez la drosophile.  
Afin de compléter l’étude des orthologues des fibres de transition, il serait intéressant 
d’étudier les défauts induits par la perte par ARNi de ces protéines dans le système nerveux 



périphérique. Il faudra étudier l’implication de ces protéines dans les neurones sensoriels en 
réalisant des « Bang assay » pour mesurer la coordination des drosophiles, des analyses en 
fluorescence pour caractériser des défauts de recrutement protéique et des études en 
microscopie électronique afin de révéler des défauts d’ultrastructure du cil.  
 
Est-ce que ces protéines localisées à la ZT dans les cils des neurones sensoriels sont 
nécessaires à l’ancrage du corps basal au cours de la formation du cil ? 
Dans cette étude, nous n’avons pas analysé l’ancrage des corps basaux dans les neurones 
sensoriels de la drosophile en absence de ces protéines. Afin de comprendre le rôle de ces 
protéines à la ZT, il sera particulièrement intéressant de regarder l’implication de ces 
protéines au cours de la ciliogenèse dans le système nerveux périphérique. 1) Des études en 
microscopie électronique de ces mutants permettraient de voir si ces protéines sont 
nécessaires à la formation des structures assimilées aux fibres de transition. 2) Dans le cas où 
l’ancrage du corps basal aurait lieu à la membrane plasmique, la formation du cil pourrait être 
affectée et détectée par des marquages spécifiques de protéines du cil. 3) Dans un dernier 
temps, comme ces protéines semblent être localisées à la ZT, il est possible qu’elles influent 
sur le recrutement des autres protéines de la ZT. L’analyse du recrutement des protéines du 
complexe MKS ou du complexe CEP290 devra donc être réalisée. 
 
Cellules germinales mâles 
 
CEP162 participe à l’assemblage de la ZT au cours de la spermatogenèse 
Une observation majeure est que la perte de CEP162 conduit à la croissance aberrante de 
l’axonème au cours de la spermatogenèse. Cette protéine joue donc potentiellement un rôle 
dans l’ancrage du centriole à la membrane plasmique et éventuellement dans la formation du 
capuchon ciliaire. CEP162 est nécessaire à l’organisation de la ZT, elle restreint de plus, le 
domaine des protéines du ring centriole, Chibby, FAM92 et DZIP1L. CEP162 est donc 
requise pour l’organisation des protéines de la ZT mais ne semble pas affecter la protéine 
CEP290. Une hiérarchie entre ces protéines commence donc à être établie.  
La protéine CEP162 semble donc avoir un rôle conservé dans l’ancrage du corps basal à la 
membrane de la drosophile aux mammifères. Dans le but de déterminer l’implication de cette 
protéine dans la formation du capuchon ciliaire, il faudrait cependant vérifier la présence de 
celui-ci par des immuno-marquages ou en microscopie électronique. Les données de la 
localisation de CEP162 nous indiquent que cette protéine disparaît dès l’allongement du 
flagelle, il est donc probable que son rôle soit principalement dans la formation de l’ancrage 
du centriole mais non pas dans le maintien de celui-ci. Beaucoup reste à faire pour 
caractériser finement les défauts d’ancrage et relier fonctionnellement cette protéine aux 
autres protéines de la ZT. La protéine CEP162 qui semble être chez les mammifères une 
protéine adaptatrice entre les fibres de transition et la zone de transition (W. Wang et al. 
2013) semblerait avoir une fonction d’organisation de la ZT dans les deux modèles. Chez la 
drosophile, mes résultats indiquent que son rôle se distingue des autres protéines nécessaires 
à l’attachement de la ZT à la membrane, c’est à dire des protéines du ring centriole (Enjolras 



et al. 2012 ; Vieillard et al. 2016 ; Lapart en prep), puisqu’elle est re-larguée au cours de la 
migration de la ZT lors de l’allongement de l’axonème. 
 
Les protéines FBF1, CEP89, C2CD3 et SDCCAG8 sont requises pour l’allongement de 
l’axonème au cours de la spermatogenèse 
Le phénotype d’extension microtubulaire du centriole n’est pas présent quand on réduit 
l’expression des protéines de FBF1, CEP89, C2CD3 et SDCCAG8. Sur la base de 
l’observation des centrioles des spermatocytes qui forment un cil/ZT correct, ces protéines ne 
semblent donc pas requises pour les premières étapes d’initiation de la ciliogenèse. En 
revanche, j’ai pu observer un défaut de délocalisation des noyaux le long des cystes de 
spermatides, ce qui révèle potentiellement un défaut de croissance de l’axonème (Soulavie et 
al. 2014). Ces protéines semblent donc jouer un rôle dans la croissance de l’axonème à des 
stades plus tardifs en spermatides. Ce résultat devra cependant être confirmé par des analyses 
de microscopie électronique afin d’identifier des défauts de structure de l’axonème. Au cours 
de la spermatogenèse, les protéines FBF1, CEP89, C2CD3 et SDCCAG8 jouent donc un rôle 
tardif au cours de la ciliogenèse mais ne sont pas impliquées comme chez les mammifères 
dans les étapes précoces d’ancrage du corps basal à la membrane plasmique. 
 
Asymétrie des centrioles 
 
A la fin du stade spermatocyte, les deux centrioles sont, d’un point de vue ultrastructural, 
identiques, aucune protéine n’a été décrite pour être exprimée de manière asymétrique sur les 
centrioles des spermatocytes de drosophile, mais il commence à être démontré une asymétrie 
fonctionnelle au sein de chaque paire. En effet, des drosophiles mutantes pour klp10A, une 
kinésine dépolymérisante, présentent un centriole père plus long que le centriole fils, qui ne 
parvient plus à recruter une protéine centriolaire, dPlp (Delgehyr et al. 2012; Gottardo et al. 
2016). De plus, l’étude de FAM92 et DZIP1L chez la drosophile montre une altération 
beaucoup plus fréquente du centriole fils que du centriole père (Lapart, en préparation). 
L’absence de CEP162 conduit, à une perturbation de la localisation des protéines de la zone 
de transition et à une extension aberrante de microtubules. De manière remarquable, dans un 
grand nombre de cas, sur la paire de centriole, 1 seul des deux centrioles présente ces défauts. 
Sur la base de cette observation, il apparaît que les centrioles ne sont pas équivalents, l’un 
semble plus affecté que l’autre car seul un des centrioles forme des extensions aberrantes 
suite à la perte de CEP162. La quantification du nombre de centrioles pères versus centrioles 
fils affectés sera nécessaire pour conclure sur la nature de cette asymétrie. 
 
Deux protéines orthologues de ODF2, CG8851 et CG3213 ne semblent pas impliquées 
dans la ciliogenèse 
 
Mes travaux indiquent que le mutant CG8851/ODF2 ne présente pas de défauts 
caractéristiques de ciliogenèse à la fois dans le système nerveux périphérique et au cours de 
la spermatogenèse.  



Pour s’abroger d’une éventuelle redondance fonctionnelle entre les deux orthologues de 
ODF2, j’ai réalisé le double mutant CG8851 et CG3213. Ce double mutant révèle un 
phénotype non ciliaire affectant les spermatides allongées et ne semble pas affecter les stades 
précoces au cours de la spermatogenèse. Cependant, l’individualisation n’a pas lieu et les 
spermatides s’enroulent précocement. Le phénotype de ce double mutant doit cependant être 
considéré avec précaution, car la fertilité des mâles n’est pas restaurée par l’ajout des 
différentes constructions réalisées pour CG3213 et CG8851. La dernière construction à tester 
correspond à la région complète de CG8851 et CG3213 sans rajouter de tag fluorescent. Dans 
le cas où cette construction ne sauverait pas non plus le phénotype de ce double mutant, il 
serait possible que la délétion de CG8851 et CG3213 ne soit pas la mutation causale du 
phénotype observé. Ce double mutant a été réalisé par l’excision de l’élément transposable de 
type Minos. Au cours de l’excision de ce Minos, il a été vérifié, par l’observation d’un 
marqueur spécifique compris dans ce Minos, que celui-ci n’a pas été intégré à un autre locus. 
De plus, l’analyse de ce mutant en trans-hétérozygote avec une déficience qui recouvre le 
locus de ces deux gènes a révélé un phénotype similaire démontrant donc que la mutation 
causale et, au moins, comprise dans la zone couverte par la déficience. La caractérisation des 
loci voisins sera nécessaire pour poursuivre les analyses en faveur de nouvelles constructions 
transgéniques ou en faveur de la réalisation d’un nouveau mutant pour ces 2 gènes par une 
nouvelle méthode comme le CRISPR-Cas9. 
 
Enfin, l’étude du troisième orthologue de ODF2 chez la drosophile, CG13405 ne doit pas être 
exclue, et permettrait de compléter l’étude des orthologues de ODF2 chez la drosophile. Il 
est, en effet, possible que CG8851 et CG3213 aient acquis un rôle différent chez la 
drosophile et que seule CG13405 soit localisée et joue un rôle de fibres de transition chez la 
drosophile comme c’est le cas de Cenexine1 chez les mammifères.   
 
ODF2 définit un nouveau domaine ciliaire à l’extrémité de l’axonème de spermatides 
tardives de drosophile, qui pourrait jouer le rôle de signal de terminaison de croissance.  
 
Sur la base de l’absence de sauvetage par les différentes constructions réalisées, les 
localisations de 2 orthologues de ODF2, CG8851 et CG3213, décrites dans ce manuscrit, sont 
aussi à analyser avec précaution. Dans les cils des neurones sensoriels, les protéines CG3213 
et CG8851 n’ont pas été détectées. Au cours de la spermatogenèse, la localisation de CG3213 
est différente en fonction des constructions transgéniques utilisées, je ne peux donc pas 
conclure sur sa localisation. En revanche, quelques soient les constructions utilisées, 
CG8851 ::GFP présente une localisation similaire au cours de la spermatogenèse, le long de 
l’axonème des spermatides allongées dans une fenêtre de temps restreinte.  
L’étude de ODF2 révèle donc un domaine axonémal particulier à l’extrémité du flagelle en 
fin d’élongation. De même, j’ai pu montrer que la protéine CG42699/CEP162 est accumulée 
de la même façon que CG8851 de façon proximale aux protéines de la ZT sous forme de 
comètes (Figure 39, 48) dans les spermatides allongées.  
 



De manière remarquable, une autre protéine codée par le gène CG5987 est également 
localisée dans ce compartiment. La protéine CG5987 a été retrouvée dans le crible double 
hybride comme étant un interacteur potentiel de CBY. Cependant, l’interaction biochimique 
entre les 2 protéines n’a pas été confirmée par co-immunoprécipitation dans l’équipe. Le 
gène CG5987 est l’orthologue du gène TTLL13, codant chez les mammifères pour une 
Tubuline Tyrosine Ligase Like, responsable de la glutamylation des microtubules. J’ai pu 
montrer que la protéine TTLL13::TdTom n’est pas présente dans les cils des neurones 
sensoriels, mais est spécifique des testicules de drosophile et se trouve uniquement localisée 
dans des spermatides allongées. Cette protéine possède deux localisations le long des cystes 
de spermatides. Elle est localisée dans les cystes marqués par la tubuline glutamylée (Figure 
58A). Et on retrouve également une localisation sous forme de comètes en amont de la ZT, 
une localisation très similaire à CG8851/ODF2 et CG42699/CEP162 (Figure 58B).  

Face à la localisation particulière de cette protéine, responsable de la glutamylation des 
microtubules chez les mammifères, située comme les protéines orthologues de ODF2 et 
CEP162, j’ai étudié le rôle de cette protéine au cours de la spermatogenèse afin de relier 
fonctionnellement cette localisation axonèmale avec un rôle dans la ciliogenèse. 



La présence d’un élément transposable dans le locus de CG5987 conduit à une perte de 
fonction totale révélée par l’absence du transcrit par RT-PCR (Figure 59A). Le mutant 
CG5987 est stérile et son analyse a permis de révéler des défauts similaires au double mutant 
CG8851-CG3213 (Figure 59A). En effet, l’absence de CG5987 se traduit par une mauvaise 
formation des cystes tardifs qui présentent un entortillement, comme le montre un marquage 
de la tubuline polyglycylée, associée à une absence de migration des cônes d’actine (Figure 
59B). La fertilité des mâles ainsi que le phénotype d'entortillement des cystes tardifs sont 
restaurés par l’expression du transgène CG5987::TdTom (Figure 59B). 
Sur la base des défauts des spermatides tardives, le mutant CG5987 présente un phénotype 
similaire au double mutant ODF2.  
 

A la fois chez le double mutant ODF2 et chez le mutant TTLL13 les cônes d’actine ne 
migrent pas mais sont bien recrutés aux noyaux des spermatides, leur intégrité est correcte 
avec le recrutement de la myosine VI (Figure 55B et donnée non montrée).  
Les défauts d’individualisation sont très fréquents et peuvent provenir de divers défauts au 
cours de la spermatogenèse et être la conséquence d’un défaut d’étapes plus précoces 
(Steinhaeur 2015). Cependant il n’y a que de rares cas où les cônes d’actine sont immobiles 
comme dans ces 2 mutants. Le fait que le phénotype dans le mutant CG5897 et dans le 
double mutant CG3213-CG8851 soit similaire suggère que ces gènes agissent dans des voies 



communes ou convergentes. Une éventuelle interaction génétique n’a cependant pas pu être 
mise en évidence, le triple mutant ne présente pas de défauts synergiques et la localisation de 
TTLL13 ::TdTom dans le double mutant ODF2 est correcte et vice versa.  
 
Alors que la protéine CG8851 est présente uniquement dans les spermatides détyrosinées ; je 
n’ai pas encore déterminé si c’est le cas également pour CG42699/CEP162 et 
CG5987/TTLL13 ou si leur localisation n’est pas aussi restreinte dans le temps. Des co-
marquages entre ces 3 protéines ainsi que l’identification précise de leur apparition respective 
permettrait d’identifier la dynamique entre ces protéines.  
 
Les spermatides dont les tubulines sont détyrosinées marquée par CG8851 semblent avoir 
allongé entièrement leur flagelle, est-ce la présence et l’accumulation de ces protéines qui 
entrainerait l’arrêt de la croissance du flagelle ? Ce compartiment pourrait jouer un rôle de 
signal d’arrêt de croissance de l’axonème lorsque l’axonème a atteint sa taille définitive. Une 
autre hypothèse serait simplement que cette zone soit un lieu de stockage de ces protéines 
avant leur implication dans des stades plus tardifs, comme pour TTLL13 qui est l’orthologue 
de l’enzyme permettant la glutamylation des microtubules. Cette protéine serait donc 
accumulée à des stades précoces avant de se propager le long de l’axonème pour glutamyler 
les microtubules. La présence restreinte de ces protéines dans la partie en amont de la ZT 
dans les spermatides allongées suggère un rôle moléculaire important de cette structure au 
cours de la maturation des spermatides. La localisation des protéines CG8851/ODF2, 
CG42699/CEP162 et CG5987/TTLL13 ainsi que le phénotype observé du double mutant 
ODF2 et le mutant pour TTLL13 pourrait révéler une implication dans l’initiation de la 
migration des cônes d’actine lors de l’individualisation.  
 

En conclusion, cette étude sur les protéines orthologues des fibres de transition chez la 
drosophile a permis de localiser et d’étudier la fonction des protéines nécessaires à la 
maturation du corps basal, ODF2 et C2CD3 ; des protéines cœurs des appendices distaux, 
FBF1 et CEP89, et d’autres protéines assimilées aux appendices distaux chez les 
mammifères, les protéines SDCCAG8 et CEP162. Nos résultats montrent que la composition 
moléculaire à la base des cils est différente dans les tissus ciliés et que la fonction des 
protéines des fibres de transition chez la drosophile a évolué d’une manière différente des 
mammifères. 



La zone de transition est une structure complexe qui joue un rôle essentiel dans l’assemblage 
et la fonction des cils. L’étude de la zone de transition a été initiée dans l’équipe par l’étude 
de Chibby identifiée comme codant une nouvelle protéine de la zone de transition chez la 
drosophile. Malgré certaines études s’intéressant à la fonction de CBY à la zone de transition 
chez les mammifères et la drosophile, son rôle précis et ses mécanismes d’actions ne sont pas 
encore totalement caractérisés. De plus, CBY n’a, pour l’instant, pas été reliée à un des 
complexes décrits à la zone de transition. Plusieurs stratégies ont été réalisées dans l’équipe 
pour identifier des partenaires de Chibby afin de comprendre les mécanismes d’assemblage 
de la zone de transition. L’une de ces approches a été un crible double hybride réalisé à partir 
d’ADNc de testis de drosophiles.  
Durant ma thèse, j’ai analysé certaines de ces protéines identifiées par ce crible double 
hybride et je décris ici la caractérisation d'une protéine spécifique du testis de drosophile, 
Salto / CG13164. Je montre qu’elle est requise pour une individualisation adéquate des 
spermatides chez la drosophile. Les mouches mutantes sont stériles et présentent des défauts 
d'individualisation des spermatides, avec une activation élevée des caspases et une migration 
altérée du complexe d'individualisation. De plus, nous montrons que les spermatides mutants 
forment des noyaux enroulés à des stades de maturation tardive. Salto a une localisation 
dynamique lors de la différenciation des spermatides, qui est progressivement déplacée de la 
manchette nucléaire du sperme (ou corps dense) vers le centriolar adjunct et l’acrosome 
pendant la spermiogenèse. Ce travail a permis d’identifier un nouveau composant associé à la 
manchette du sperme, au corps basal et à l'acrosome, nécessaire pour la morphogenèse du 
noyau chez la drosophile. Ces résultats sont présentés sous forme d’article scientifique. 
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Toujours dans le but d’identifier des partenaires de Chibby pour comprendre les mécanismes 
d’assemblage de la ZT, un crible protéomique a été réalisé dans l’équipe en utilisant la 
technique LAP-Tag en cellule de mammifères (IMCD3), exprimant de façon stable la 
protéine CBY1 fusionnée à deux tags : la GFP et le peptide S.  
Ce crible a permis d’identifier plusieurs candidats et notamment les protéines DZIP1L et 
FAM92A. L’interaction biochimique chez les mammifères et chez la drosophile entre 
DZIP1L et CBY1, et FAM92 et CBY1 a été démontrée. 
 
J’ai caractérisé fonctionnellement FAM92 chez la drosophile et j’ai pu montrer que son 
absence conduit à la perte ou la perturbation du domaine d’expression de certaines protéines 
de la zone de transition déjà décrites comme CEP290, MKS1. Ceci est à corréler avec une 
absence d’ancrage du corps basal à la membrane plasmique. Le défaut d’ancrage est 
également associé à l’absence de capuchon ciliaire à l’extrémité distale du corps basal.  
 
La caractérisation de DZIP1 et FAM92 montre que ces protéines sont requises pour 
l’assemblage de la zone de transition et forme un nouveau module protéique à la zone de 
transition, impliqué dans l’assemblage de celle-ci et permettant d’obtenir de nouvelles 
informations sur le rôle de Cby à l’intérieur de cette zone de transition. Mes résultats sur 
FAM92 sont intégrés dans une publication en préparation présentée ici. 























Les résultats de cette étude indiquent que chez la souris, DZIP1L et FAM92A interagissent 
avec CBY1. De même, chez la drosophile, DZIP1 et FAM92, les deux seuls orthologues 
présents dans cet organisme, interagissent avec Cby, comme nous avons pu le démontrer dans 
un système hétérologue en cellules Cos-7 non ciliées. De plus, ces expériences démontrent 
que ces trois protéines sont purifiées simultanément dans des expériences de LAP-Tag en 
cellules IMCD3. Ces résultats indiquent donc que ces trois protéines forment un complexe 
protéique dans les cellules murines. Nous n’avons pas vérifié que ces trois protéines forment 
un complexe ternaire chez la drosophile. Néanmoins, une première expérience 
d’immunoprécipitation de DZIP1-GFP à partir de testicules de drosophile et suivie d’une 
analyse par spectrométrie de masse, a permis de détecter la protéine FAM92 (données non 
montrées), ce qui suggère que ces deux protéines forment un complexe suffisamment stable 
pour être purifié. Cependant, ces expériences très préliminaires doivent être réitérées dans des 
conditions plus stringentes, car de nombreuses protéines non spécifiques semblent également 
avoir été purifiées. Nous n’avons pas non plus vérifié si DZIP1 et FAM92 pouvaient elles-
mêmes interagir directement en cellules Cos-7 et ces expériences sont en cours. 
Plusieurs données obtenues au cours de cette étude ou dans la littérature confortent également 
la conclusion que ces protéines forment un complexe à la base des cils. Ces trois protéines 
co-purifient également ensemble par des approches similaires de LAP-Tag dans des cellules 



humaines HEK293 (F.-Q. Li et al. 2016). Nous montrons par des approches de 3D- SIM que 
les domaines d’expression de ces trois protéines se superposent parfaitement dans les deux 
tissus ciliés de la drosophile. D’autre part, chez l’Homme, il a été montré par des expériences 
de co-immunoprécipitation que CBY1 interagit avec FAM92A et FAM92B et leurs 
localisations se superposent en microscopie à super-résolution (F.-Q. Li et al. 2016), ce qui 
démontre une conservation de ce module dans les différentes espèces animales. La 
localisation de DZIP1 et DZIP1L n’a pas été analysée précisément au regard de CBY1 chez 
les vertébrés, mais leur localisation à l’extrémité distale du centriole père et leur présence à la 
base des cils est en accord avec nos observations chez la drosophile (Glazer et al. 2010). De 
plus, très récemment, une étude vient de révéler le rôle de DZIP1L chez l’homme (Lu et al. 
2017). En effet, celle-ci montre que DZIP1L est retrouvé muté chez des patients atteints de 
maladie rénales polykystiques récessive autosomale. 
Cette étude, via l’utilisation de modèles murins et de poisson zèbre, révèle que DZIP1L co- 
localise avec TCTN1, une protéine de la zone de transition, et la Septine2, une protéine 
impliquée dans la barrière de diffusion, avec qui elle interagit. Ces données sont en accord 
avec la présence de DZIP1L comme partenaire de CBY1 à la base des cils. 

Nos résultats montrent que FAM92 et DZIP1 se comportent comme Cby chez la drosophile 
et sont localisées à la zone de transition. En effet, leur domaine d’expression se superpose 
parfaitement à celui des autres protéines connues de la zone de transition et en particulier les 
composants du complexe MKS, complexe conservé de la zone de transition des cils et des 
flagelles des protozoaires à l’Homme (Baker et al. 2004; Basiri et al. 2014; Enjolras et al. 
2012; Vieillard et al. 2016). Ainsi, à la fois dans les organes sensoriels de la drosophile et au 
cours de la spermatogenèse, nous montrons que FAM92 et DZIP1 se superpose aux protéines 
connues de la ZT comme Chibby, MKS1 et CEP290 (Pratt et al. 2016; Vieillard et al. 2016).  
Par l’observation de la dynamique de recrutement de FAM92 et DZIP1 au cours de la 
spermatogenèse, nous avons montré qu’elles sont recrutées précocement au cours de la 
maturation des spermatocytes en même temps que Cby, alors que nos travaux précédents 
montrent que le complexe MKS est recruté postérieurement à Cby au cours de la maturation 
des spermatocytes (Vieillard et al., 2016). De plus, au cours de l‘initiation de l’élongation de 
l’axonème, la zone de transition est remaniée pour former le ring centriole et le capuchon 
ciliaire. Dans ce dernier, sont retrouvées notamment les protéines du module MKS, alors que 
Cby, Unc et CEP290 sont plus spécifiquement concentrées au niveau du ring centriole. Nos 
observations suggèrent que FAM92 et DZIP1 sont majoritairement localisées au ring 
centriole, mais peuvent être également présentes le long du capuchon ciliaire. Ces données 
indiquent que ces protéines auraient, au cours de la spermatogenèse, un rôle plus spécifique 
au niveau de la base du capuchon ciliaire.  
Ainsi, la zone de transition semble adopter des configurations différentes d’une espèce à 
l’autre mais également entre les différents tissus de la drosophile, sans que l’on comprenne 
encore comment ces variations sont corrélées à des fonctions ou des organisations spécifiques 
des cils. Afin de déterminer avec précision l’organisation du module CBY dans les différents 



types ciliaires et dans les différents organismes, il serait intéressant d’observer leur 
localisation par microscopie à super-résolution en déplétion par émission stimulée (STED), 
dont la résolution est supérieure à celle du 3D-SIM que nous avons utilisé.

Afin d’étudier le rôle de FAM92 et DZIP1, nous avons quantifié, seulement au cours de la 
spermatogenèse, l’efficacité des shARN en regardant l’extinction de DZIP1-GFP et FAM92-
GFP après expression de shRNA dirigés respectivement contre ces 2 gènes. DZIP1-GFP 
disparaît complètement des centrioles alors que FAM92-GFP est toujours présente de 
manière significative. En effet, le shARN dirigé contre FAM92 ne permet pas de diminuer la 
présence de la protéine FAM92 fusionnée à la GFP dont la séquence est également ciblée par 
le shARN (données non montrées). Ce résultat indique que le shARN dirigé contre FAM92 
n’est pas très efficace. L’analyse du phénotype du shARN de FAM92 est donc à analyser 
avec précaution. Plusieurs stratégies sont en cours pour déterminer si les phénotypes assez 
forts mais peu pénétrants dans les différents tissus ciliés sont la cause du shARN peu 
efficace. Une stratégie pour l’obtention du mutant nul par CRISPR-Cas9 est en cours dans le 
laboratoire. Dans le cas où l’obtention du mutant nul échouerait, une seconde stratégie a été 
réalisée afin de créer un nouvel shARN en ciblant l’exon 2 et 3 du gène, séquence prédite 
pour être plus efficace que le shARN utilisée dans cette étude. Ces 2 stratégies permettront 
d’identifier la fonction précise de FAM92 dans l’assemblage de la zone de transition dans les 
neurones sensoriels et au cours de la spermatogenèse.  
Le shARN dirigé contre DZIP1 semble beaucoup plus pénétrant et le phénotype est plus fort 
que pour FAM92. Le mutant nul vient d’être obtenu au laboratoire et sa caractérisation va 
permettre de préciser les défauts observés par shARN dans les tissus ciliés chez la 
Drosophile.  

La déplétion de FAM92 induite par l’expression d’un shARN spécifiquement dans les 
testicules de drosophiles conduit à une désorganisation de la spermatogenèse, associée à 
d’importants défauts d’assemblage de la zone de transition. La désorganisation de la zone de 
transition est caractérisée par des atteintes sévères de la localisation ou du recrutement des 
protéines de la zone de transition, comme Mks1 du module MKS, mais aussi des protéines 
CEP290, Cby, DZIP1 et Unc. Deux phénotypes sont distinguables : pour certaines protéines 
du ring centriole comme Unc ou CEP290, on observe, une extension de leur domaine 
d’expression. Concernant les protéines du complexe MKS, l’absence de FAM92 conduit, soit 
à une diminution d’intensité de marquage de Mks1, soit à une expansion de son domaine 
d’expression. Une explication possible est une efficacité variable du shRNA: la perte de 
FAM92 à des niveaux faibles conduirait à une désorganisation partielle du capuchon ciliaire 
et une extension du domaine d’expression de Mks1 alors qu’une réduction plus sévère de 
FAM92 conduirait à une perte totale du capuchon et donc de la protéine Mks1. Seule 



l’obtention d’un mutant nul permettra de lever cette ambiguïté. 
 
La même démarche expérimentale a été utilisée pour caractériser DZIP1 et un phénotype plus 
fort est observé dans les testicules. D’importants défauts d’assemblage de la zone de 
transition sont également observés.  
 
L’ensemble de ces résultats montre que FAM92 et DZIP1 jouent un rôle primordial dans 
l’assemblage des cils chez la drosophile. Ces 2 protéines sont également impliquées dans 
l’assemblage des cils chez les vertébrés. La perte de FAM92A a été associée à une 
diminution de la ciliogenèse (Li et al., 2016) et la perte de DZIP1L conjointement à celle de 
DZIP1 réduit fortement la ciliogenèse dans des cellules en cultures (Glazer et al., 2010). 
Cette même étude montre que la perte de DZIP1 ou Iguana chez le poisson zèbre entraine des 
défauts très sévères de ciliogenèse. Récemment, une étude a révélé que DZIP1L était 
impliquée dans la fonction de barrière de diffusion, dans des cultures de cellules primaires 
murines de fibroblastes embryonnaires (Lu et al., 2017). En revanche, l’implication de la 
protéine FAM92 dans l’assemblage de la zone de transition n’a pas été étudiée dans ces 
organismes. Nous démontrons donc que les protéines FAM92 et DZIP1 jouent un rôle très 
important dans la mise en place de la zone de transition chez la drosophile. 

La perte de DZIP1 par l’expression d’un shARN exprimé spécifiquement dans les neurones 
sensoriels conduit à un phénotype non-coordonné des drosophiles. Ce phénotype est lié à une 
quasi-absence des cils des neurones sensoriels impliqués notamment dans la proprioception et 
la gravitaxie Ceci a été vérifié par marquage immunologique mais aussi par des observations 
préliminaires en microscopie électronique. Celles-ci révèlent une forte réduction du nombre 
de cils dans les neurones chordotonaux. Par ailleurs, des observations complémentaires seront 
nécessaires afin de déterminer si l’ultrastructure de la zone de transition est perturbée. En 
revanche, la déplétion de FAM92 dans les neurones sensoriels conduit à une perte de 
coordination légère et variable en fonction des individus, et l’analyse par 
immunofluorescence indique que le cil est toujours présent.  
 
Il sera nécessaire d’analyser les mutants nuls de FAM92 et DZIP1 afin de pouvoir conclure 
définitivement sur leurs rôles respectifs dans l’assemblage de la zone de transition.  

Au cours de la spermatogenèse, la perte de DZIP1 abolit le recrutement de Cby et FAM92 à 
la zone de transition. L’absence de Cby, provoque quant à elle une extension du domaine 
d’expression de DZIP1 et une absence totale de FAM92 au centriole. Enfin, la perte de 
FAM92, engendre une extension du domaine d’expression de DZIP1. Son effet sur la 
localisation de Cby au centriole est ambigu au moment de l’écriture de cette étude, compte 
tenu de la faible efficacité du shRNA dirigé contre FAM92. Sur la base des résultats actuels, 



il semble qu’au sein de ce nouveau module protéique, DZIP1 soit en amont, suivie de Cby 
puis FAM92. 
Chez les mammifères, la déplétion de CBY1 empêche également le recrutement de 
FAM92A/B au centriole (Li et al., 2016). De plus, chez les mammifères, DZIP1 agit en 
amont de CBY1 (Wang et al., 2013). Ainsi, on peut émettre l’hypothèse que la hiérarchie 
entre ces protéines est conservée des mammifères à la drosophile. 
Chez C. elegans et la drosophile, l’absence de la plupart des protéines du module MKS/JBTS 
n’induit pas de phénotype important dans l’assemblage des cils. En revanche la déplétion 
simultanée des protéines du complexe MKS/JBTS et NPHP chez C. elegans, conduit à 
d’importants défauts (Williams et al., 2008). Il existe donc une redondance et une interaction 
fonctionnelle entre ces deux modules. Chez la drosophile, les protéines du module NPHP 
sont absentes. En revanche d’autres protéines de la zone de transition comme CEP162, 
Dila/Azi1, et les protéines du module Cby, DZIP1 et FAM92 y sont présentes alors qu’elles 
ne sont pas retrouvées chez C. elegans. Cela suggère potentiellement qu’une interaction 
génétique serait possible entre ces gènes et ceux du module MKS chez la drosophile. Une 
telle interaction a été démontrée dans l’équipe où le double mutant cby- B9d1 ou le triple 
mutant cby-B9d1-tctn montrent des défauts sévères d’organisation de la zone de transition 
(Vieillard, données non publiées). Il est important de rappeler que chez les vertébrés CEP162, 
CBY, DILA/AZI1, DZIP1 et FAM92A, sont décrites à la base de la zone de transition en 
dessous du complexe MKS (Wang et al. 2013; Lee et al., 2014; Li et al., 2016). En revanche, 
toutes ces protéines se superposent avec le complexe MKS au niveau de la zone de transition 
chez la drosophile. 
Nous devrons déterminer plus précisément le type d’interactions génétiques entre les gènes 
du module Cby et les autres composants de la zone de transition, quand nous aurons obtenu et 
caractérisé les mutants nuls de Dzip1 et Fam92.

Au cours de la spermatogenèse, la perte de FAM92 et DZIP1 produit des extensions 
microtubulaires aberrantes provenant du centriole. Ce défaut semble corréler avec un défaut 
de formation du capuchon ciliaire (Vieillard et al., 2016 et résultats non publiés). Il semble 
donc qu’au cours de la spermatogenèse FAM92 et DZIP1 sont directement ou indirectement 
impliquées dans l’ancrage des corps basaux à la membrane plasmique. 
Aucun défaut d’ancrage du centriole n’a pour l’instant été répertorié chez les mammifères 
concernant DZIP1/DZIP1L ou FAM92A, mais le mutant murin pour CBY1, présente des 
défauts d’ancrage des corps basaux dans les cellules multiciliées de l’épithélium respiratoire 
(Voronina et al., 2009 ; Burke et al., 2014). Le mécanisme par lequel ces 3 protéines agissent 
à la formation de la ZT et l’ancrage reste donc à être identifiés. L’identification des 
partenaires de FAM92 et DZIP1 permettrait de relier le module CBY avec les complexes déjà 
existants de la ZT. 



L’absence de FAM92 et DZIP1 conduit dans un grand nombre de cas à la croissance 
aberrante d’extension microtubulaire sur un seul des centrioles de la paire. Nous avons pu 
observer que dans 85% des cas pour FAM92 et pour DZIP1, seul le centriole fils, positionné 
perpendiculairement au centriole père, présentait ces défauts. Ainsi, bien que les 2 centrioles 
de chaque paire soient capables de former un cil, le centriole fils apparaît plus sensible que le 
centriole père à une perturbation des protéines de la zone de transition. 

Ma contribution dans la caractérisation de FAM92 chez la drosophile a permis d’identifier 
son rôle et avec la caractérisation fonctionnelle de DZIP1, cette étude a permis d’identifier un 
nouveau complexe centré autour de Cby et présent à la base des cils chez les mammifères et 
au sein de la zone de transition chez la drosophile. Les interactions protéiques sont 
conservées des mammifères à la drosophile et ce complexe joue un rôle important dans 
l’assemblage de la zone de transition dans les 2 types de cellules ciliées chez la drosophile.  
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L’ensemble de mes travaux de thèse a visé à comprendre les mécanismes d’assemblage de la 
zone de transition chez la drosophile, par le biais de l’étude des protéines orthologues des 
fibres de transition et par la caractérisation d’un nouveau complexe protéique de la ZT 
composé de Chibby, FAM92 et DZIP1L. 
 
1) Etude des protéines orthologues des fibres de transition 
 
L’assemblage de la ZT commence à être bien caractérisé chez la drosophile, cependant 
aucune étude ne montre le rôle des protéines des fibres de transition chez cet organisme. La 
drosophile apparaît comme un modèle intéressant pour la description fonctionnelle des 
protéines des fibres de transition puisque les appendices distaux sont absents des centrioles 
mais les protéines importantes chez les mammifères sont codées par le génome et conservées 
chez la drosophile. La drosophile possède 2 types de ciliogenèse : un mode d’assemblage 
compartimenté dans les cils des neurones sensoriels et cytosolique au cours de la 
spermatogenèse. Ces 2 types de ciliogenèse s’accompagnent de différences majeures puisque 
dans les cils sensoriels, des structures similaires aux fibres de transition ont été observées 
alors que les images de microscopie électronique au cours de la spermatogenèse révèlent 
clairement l’absence de fibres de transition (Vieillard et al. 2016). Comme de nombreuses 
protéines des fibres de transition sont conservées chez cet organisme, j’ai donc participé à 
une première analyse des orthologues des fibres de transition au cours de ma thèse. J’ai 
réalisé la caractérisation de certains orthologues des fibres de transition en choisissant les 
protéines ayant un rôle essentiel chez les mammifères dans un premier temps. L’étude des 
protéines orthologues chez la drosophile de SCLT1, CEP164 et TTBK2 n’a pu être réalisée 
au cours de cette étude et permettrait de donner une vue d’ensemble sur leurs localisations et 
fonctions chez la drosophile. La réalisation de drosophiles transgéniques pour SDCCAG8 et 
C2CD3 permettra de compléter le travail sur ces 2 orthologues dont la caractérisation 
fonctionnelle a déjà été initiée au cours de ces travaux. 
 
Des nouveaux composants protéiques sont localisés à la ZT des cils dans les neurones 
sensoriels et au cours de la spermatogenèse 
 
Les données que j’ai obtenues au cours de ma thèse révèlent une localisation à la base des cils 
des neurones sensoriels pour FBF1, CEP162 et CEP89. Mes résultats montrent que ces 
protéines semblent se localiser comme des protéines de la ZT et non pas comme des protéines 
présentes au niveau des fibres de transition. L’étude du recrutement de ces protéines, FBF1, 
CEP89 et CEP162 vis-à-vis des autres protéines de la ZT permettra de préciser leur 
dynamique au cours de la formation du cil. La caractérisation fonctionnelle de ces protéines 
sera nécessaire dans les cils des neurones sensoriels afin d’identifier un rôle d’ancrage du 
corps basal à la membrane plasmique.  
 
L’étude en spermatogenèse révèle une localisation et un rôle nouveau, différents des 



protéines des fibres de transition des mammifères. Seule la protéine CEP162 est présente à la 
ZT et son marquage ne se superpose pas à Chibby. Chibby se localise autour de l’anneau 
central de CEP162 en microscopie 3D-Sim. L’orthologue de FBF1 présente une localisation 
vésiculaire mais n’est jamais présent à proximité du centriole ou du cil. Une des protéines 
orthologues de ODF2, CG8851, est localisée en amont de la ZT dans des spermatides 
allongées. Ces protéines montrent donc une localisation différente des mammifères (Tanos et 
al. 2013), elles ne sont pas présentes au centriole au niveau des fibres de transition. Les corps 
basaux au cours de la spermatogenèse ne possèdent pas de fibres de transition, il semble donc 
possible que ces protéines, normalement présentes à la ZT, aient acquis une localisation 
différente et potentiellement des rôles différents chez la drosophile.  
 
Au cours de ma thèse je me suis intéressée au rôle d’ancrage du corps basal à la membrane 
plasmique de ces protéines au cours de la spermatogenèse révélant un rôle clé dans 
l’initiation de la ciliogenèse de CEP162. J’ai mis en évidence qu’au cours de la 
spermatogenèse, CEP162 est directement ou indirectement impliquée dans l’ancrage des 
corps basaux à la membrane plasmique. Chez les mammifères, la perte de CEP162 entraine 
un arrêt avant l’assemblage de la ZT mais les premières étapes de la ciliogenèse et donc 
l’ancrage d’une vésicule aux appendices distaux ont lieu normalement (W. Wang et al. 2013). 
Il y a ainsi une différence entre ces 2 organismes et CEP162 semble avoir un rôle plus 
précoce d’ancrage du corps basal à la membrane chez la drosophile. Toutefois, en accord 
avec son rôle chez les mammifères, la protéine CEP162 joue un rôle permettant de limiter le 
domaine d’expression de certaines protéines de la ZT comme DZIP1L, FAM92 ou Chibby. 
Cependant, cette protéine n’influe pas sur la localisation de CEP290 et une nouvelle 
hiérarchie est donc en train d’être établie entre ces protéines. Des études au laboratoire sont 
en cours afin de préciser l’implication relative de ces protéines dans l’initiation de la 
ciliogenèse. 
 
La perte de FBF1, SDCCAG8, C2CD3 et CEP89 conduit à un défaut de croissance de 
l’axonème dans les spermatides allongées. Au cours de la spermatogenèse, ces protéines 
jouent un rôle dans la ciliogenèse mais ces protéines ne semblent pas impliquées dans 
l’ancrage du centriole comme c’est le cas chez les mammifères (Tanos et al. 2013).  
 
Enfin, les orthologues de ODF2 par l’analyse du double mutant des deux orthologues 
CG8851 et CG3213 révèlent une implication au cours de la spermatogenèse mais ne semblent 
pas affecter la ciliogenèse. L’étude de CG13405, le troisième orthologue de ODF2 chez la 
drosophile pourrait peut-être révéler un rôle similaire de ODF2 chez les mammifères et même 
si la conservation est moins forte, on ne peut pas exclure que seul cet orthologue pourrait 
jouer un rôle dans la ciliogenèse. 
 
Ces données révèlent une architecture différente de la ZT des cils dans les neurones 
sensoriels et au cours de la spermatogenèse. La composition moléculaire et le mode 
d’assemblage sont différents dans ces 2 types de cil. L’implication des protéines de la ZT 
dans l’assemblage de cette structure dans les 2 types de cellules ciliées devra être 



approfondie. Nous avons révélé un rôle d’ancrage du corps basal à la membrane plasmique 
pour une des protéines orthologue des protéines des fibres de transition, pour les autres nous 
avons montré une implication dans la ciliogenèse. Enfin la caractérisation de ODF2 révèle un 
nouveau rôle chez la drosophile.  
 
Est-ce que ces protéines jouent un premier rôle de barrière de diffusion chez la 
drosophile ? 
 
Chez les mammifères, la barrière de diffusion des cils permet de séparer le compartiment 
ciliaire du reste de la cellule. Il a été montré chez les mammifères que la première structure 
qui joue le rôle de filtre est les fibres de transition (Madhivanan and Aguilar 2014). 
 
L’étude réalisée au cours de ma thèse ne permet pas de répondre à la question de barrière de 
diffusion à la base de ces cils, il faudrait regarder à la fois dans les cils des neurones 
sensoriels et au cours de la spermatogenèse le rôle de ces protéines en tant que filtre du 
compartiment ciliaire. 
 
Dans les neurones sensoriels, il est possible que les protéines de la ZT jouent un rôle de 
barrière de diffusion comme chez les mammifères. Le mutant cby présente des défauts 
d’ultrastructure de l’axonème et de la zone de transition des cils qui entraîne une altération de 
la fonction de barrière de diffusion. Dans le mutant cby, il y a une perturbation de la 
localisation dans le cil de protéines de l’IFT ou couplée à l’IFT, IFT88 et ARL13B (Enjolras 
et al. 2012). L’analyse de protéines localisées uniquement dans le compartiment ciliaire 
comme les protéines de l’IFT (Fort and Bastin, 2014) permettra d’identifier le rôle dans la 
barrière ciliaire des protéines localisées à la ZT comme FBF1, CEP89 et CEP162 dans le cil 
des neurones sensoriels. 
 
Une barrière de diffusion au cours de la spermatogenèse ? 
Le ring centriole partage des similarités avec l’annulus du spermatozoïde de mammifères en 
permettant de séparer les 2 parties de l’axonème (Avidor reiss et al. 2015). L’annulus, une 
structure riche en Septine permet d’établir une barrière de diffusion entre la pièce principale 
et la pièce intermédiaire. Une étude montre que la souris mutante pour Sept4 qui n’a pas 
d’annulus, ne permet plus de restreindre la localisation de la protéine Basigin normalement 
contenue uniquement dans la pièce principale (Kwitny et al. 2010). 
Chez la drosophile, une seule étude montre pour l’instant un rôle possible des protéines de la 
ZT du module MKS et CEP290 comme jouant un rôle de barrière de diffusion au niveau du 
ring centriole dans les spermatides allongées (Basiri et al. 2014). Le compartiment 
membranaire entourant le ring centriole est mis en évidence par une sensibilité à des 
détergents plus ou moins forts et révèle potentiellement une composition membranaire 
différente. Mais pour l’instant, aucune protéine n’a été identifiée comme enrichie dans le 
compartiment membranaire après le ring centriole. Pour l’instant, aucun autre moyen ne 
permet de tester la diffusion des protéines dans les spermatocytes ou les spermatides.   
 



En savoir davantage sur les étapes précoces de la ciliogenèse afin d’identifier 
l’implication des protéines orthologues des protéines des fibres de transition 
 
Les premières étapes de la ciliogenèse dans le système nerveux périphérique n’ont jamais été 
détaillées et l’ancrage de vésicules au corps basal n’a jamais permis d’identifier si les 
appendices distaux sont présents au centriole. Il est possible que les fibres de transition soient 
formées après l’ancrage du corps basal à la membrane plasmique et jouent le rôle de maintien 
mais ne soient pas impliquées dans l’initiation de l’ancrage.  
Dans l’équipe nous nous intéressons à ces étapes précoces en étudiant la localisation et la 
fonction des orthologues des protéines Rab8 et Rab11, nécessaires aux étapes précoces de la 
ciliogenèse pour l’ancrage de vésicules au niveau des appendices distaux chez les 
mammifères.  
Cependant, les données préliminaires réalisées dans l’équipe chez la drosophile ne sont pas 
complètement en accord avec les observations chez les mammifères. D’une part, les données 
disponibles chez la drosophile ne permettent pas d’affirmer l’existence d’une vésicule ciliaire 
avant l’ancrage à la membrane plasmique. D’autre part, Rab8 se localise au niveau du 
capuchon ciliaire, mais il semblerait qu’elle ne soit recrutée qu’à partir du stade spermatide 
(Vieillard et al. 2016). De plus, l’analyse d’un mutant nul de rab8 (obtenu en collaboration 
avec P. Therond) indique que Rab8 n’est pas requise pour la mise en place du capuchon 
ciliaire mais seulement pour l’élongation de l’axonème à partir du stade spermatide. Le rôle 
de Rab8 semble donc différent de sa fonction chez les mammifères, puisqu’elle n’est pas 
impliquée dans les étapes précoces de la ciliogenèse. Il n’est pas exclu cependant, que 
l’absence de phénotype des spermatocytes mutants pour rab8 reflète une redondance 
fonctionnelle avec d’autres protéines Rab chez la drosophile. En effet, malgré le rôle décrit 
de Rab8 en cellules en culture, le double mutant murin Rab8a et b ne montre pas de défaut de 
ciliogenèse (Sato et al. 2014).  
 
Les protéines SNAP29 et EHD1 sont impliquées dans la fusion des membranes pour la 
formation de la vésicule ciliaire primitive au niveau des appendices distaux chez les 
mammifères (Lu et al. 2015). Chez la drosophile, il existe un orthologue pour chacune de ces 
protéines mais si l’analyse de SNAP29 dans les tissus ciliés n’a pas été réalisée (Morelli et al. 
2014) ; une étude chez la drosophile montre que la protéine EHD1 est nécessaire pour 
l’individualisation des spermatides mais aucune donnée n’est indiquée concernant la 
ciliogenèse dans les neurones sensoriels et au cours de la spermatogenèse. De plus la 
localisation dans les tissus ciliés chez la drosophile n’a pas été réalisée (Olswang-Kutz et al. 
2009).  
 
La compréhension de l’ensemble des premières étapes de la ciliogenèse chez la drosophile 
permettra de proposer un modèle d’assemblage au cours de l’ancrage similaire ou différent de 
celui décrit chez les mammifères. 
 
 
 



2) Etude des protéines identifiées comme potentiel interacteur de Chibby par le crible 
double hybride  
 
Ce crible double hybride a été réalisé afin d’identifier des nouveaux partenaires de Chibby au 
cours de la spermatogenèse dans le but de comprendre le rôle de Chibby à la zone de 
transition. Comment Chibby est reliée aux autres protéines connues de la zone de transition et 
par quel mécanisme la zone de transition au cours de la spermatogenèse est dynamique au 
cours de la croissance de l’axonème ? 
 
Les protéines identifiées par le crible double hybride apportent des nouvelles 
connaissances sur les étapes terminales de la spermatogenèse 
 
Parmi les protéines identifiées par le crible double hybride, j’ai analysé les protéines CG3213 
(orthologue de ODF2), CG5987 (orthologue de TTLL13) et Salto (protéine non conservée 
chez les mammifères). Ces protéines identifiées par ce crible ont été testées et aucune d’elles 
n’est une protéine localisée à la ZT ou joue un rôle dans la ciliogenèse. 
 
Cependant, ce crible a permis de mettre en évidence des protéines qui semblent 
exclusivement restreintes à la spermatogenèse et jouant un rôle dans les mécanismes 
d’individualisation des spermatides. L’analyse du mutant TTLL13 révèle un phénotype 
similaire à celui du double mutant ODF2 et pourrait potentiellement agir dans la même voie 
nécessaire à la migration des cônes d’actine au cours de l’individualisation des spermatides. 
L’analyse du mutant Salto révèle l’implication de cette protéine dans la morphogenèse des 
noyaux dans des spermatides allongées. Cette protéine semble plus particulièrement jouer un 
rôle à la manchette. 
 
Cette technique destinée à identifier des partenaires de Chibby chez la drosophile ne s’est pas 
révélée efficace puisque parmi les protéines identifiées dans ce crible seule l’interaction de 2 
protéines avec Chibby a été confirmée en co-immunoprécipitation dans l’équipe mais leur 
localisation ne semble pas restreinte à la ZT au cours de la spermatogenèse. Le fait que 
certaines interactions n’aient pas été validées n’exclut pas une interaction potentielle mais 
suggère que les conditions d’immunoprécipitation qui ont été utilisées n’étaient pas 
optimales. En effet, Salto est présent d’une manière transitoire à la ZT dans des 
spermatocytes jeunes et peut donc potentiellement interagir avec Chibby. Cette potentielle 
interaction entre Chibby et Salto n’est cependant pas nécessaire pour recruter les protéines 
entre elles, en effet, j’ai montré que Chibby n’est pas nécessaire à recruter Salto au cours de 
la spermatogenèse et vice versa.  
TTLL13 n’est, à la différence de Salto, jamais présente dans le même compartiment cellulaire 
que Chibby, l’interaction entre TTLL13 et Chibby pourrait alors être un faux positif du crible 
double hybride. 
De part l’étude fonctionnelle de TTLL13 et Salto, il apparaît donc que la potentielle 
interaction avec Chibby ne soit pas nécessaire pour la fonction de Chibby dans la ciliogenèse.  
 



L’étude de ces mutants, ODF2, TTLL13 et Salto apporte donc des connaissances nouvelles 
sur la spermatogenèse et le processus d’individualisation mais ne permet pas de répondre à 
notre question initiale sur le rôle de Chibby et ses partenaires à la ZT. 
 
3) Etude du nouveau complexe protéique composé de Chibby, FAM92 et DZIP1L 
 
Parallèlement à l’analyse des résultats obtenus par le crible double hybride ne permettant pas 
de répondre à la question initiale du rôle de Chibby à la ZT, dans l’équipe, une analyse 
protéomique a été réalisé en utilisant la technique LAP-Tag en cellule de mammifères 
(IMCD3), exprimant de façon stable la protéine CBY1 afin d’identifier des partenaires. Ce 
crible a permis d’identifier plusieurs candidats et notamment les protéines DZIP1L et 
FAM92.  
 
Les protéines Chibby, FAM92 et DZIP1L forment un nouveau complexe fonctionnel de 
la ZT  
 
FAM92 et DZIP1L ont été récemment découvertes comme des protéines de la ZT (F.-Q. Li et 
al. 2016; Lu et al. 2017). FAM92 a également été identifiée comme un partenaire de Chibby 
(F.-Q. Li et al. 2016). Nos résultats sont en accord avec ces données puisque nous montrons 
que FAM92 et DZIP1L sont des protéines conservées de la ZT chez la drosophile. L’étude 
que j’ai réalisée dans l’équipe permet de compléter le travail d’un autre doctorant de l’équipe 
sur la compréhension de ce nouveau module. Nous avons ainsi, ensemble, identifié et montré 
le rôle d’un nouveau module protéique incluant CBY, DZIP1L et FAM92, nécessaire à 
l’assemblage de la zone de transition et plus généralement des cils et des flagelles chez la 
drosophile. L’interaction entre DZIP1L et FAM92 est en cours dans le laboratoire afin de 
préciser les relations de ce complexe. Afin de compléter l’identification des partenaires de ce 
complexe et pour permettre de le relier au complexe existant, il serait intéressant de 
poursuivre des approches biochimiques pour comprendre l’architecture de la ZT. 
 
4) Perspectives : identification de nouveaux partenaires afin de compléter l’étude du 
module de Chibby  
 
Dans le but de relier le nouveau complexe identifié Cby, FAM92 et DZIP1, au laboratoire 
une expérience de marquage de proximité en fusionnant Cby à l’ascorbate peroxidase 
(APEX) chez la drosophile est en cours de réalisation. L’APEX biotinyle toutes les protéines 
environnantes dans un rayon de 20 nm, ceci permettra d’identifier de nouveaux partenaires de 
Cby qui sont impliqués dans l’assemblage de ce complexe et devrait confirmer la proximité 
de FAM92 et DZIP1L avec Chibby. Ceci permettra également de réaliser une cartographie de 
ce compartiment de la zone de transition à proximité de Chibby. Etant donné que la 
biotinylation est activable par l’ajout d’H2O2, il est possible de réaliser des cinétiques de 
cartographie protéique de l’environnement de la zone de transition. Ainsi, la biotinylation 
peut se faire sur des testicules de drosophile à différents stades de développement pour 
obtenir des informations quant à l’environnement protéique autour de Chibby au cours de 



l’assemblage, de la migration et de la maintenance de la ZT.  
De plus, la réalisation de ce crible à la fois dans les neurones sensoriels et au cours de la 
spermatogenèse apportera des données sur les similitudes et les différences entre la ZT dans 
les 2 types de ciliogenèse : compartimentée et cytosolique.  
Cette étude va donc identifier des nouvelles protéines de la ZT et potentiellement des 
protéines de fibres de transition.  

 
En conclusion générale, mes travaux de thèse ont permis de préciser les mécanismes de 
l’assemblage de la zone de transition en étudiant à la fois les protéines orthologues des fibres 
de transition et le module protéique de Chibby.  
Dans un contexte plus général, l’ensemble de ces résultats ont permis de préciser les 
mécanismes d’assemblage et le fonctionnement des cils chez la drosophile. 
Mes travaux de thèse ont permis de montrer qu’une protéine des fibres de transition, CEP162, 
est nécessaire à l’ancrage des corps basaux dans les cils des spermatocytes chez la drosophile 
et que les autres orthologues jouent un rôle dans la croissance de l’axonème. J’ai également 
montré qu’une nouvelle protéine de la zone de transition chez la drosophile, FAM92, est 
nécessaire à l’ancrage des corps basaux et que, d’une manière plus générale, les protéines de 
la zone de transition chez la drosophile semblent jouer un rôle d’ancrage similaire aux 
protéines des fibres de transition chez les mammifères.  
D’autre part, mes travaux ont contribué à identifier les limites de l’approche double hybride 
dans le but d’identifier des partenaires de Chibby.  
 
De nouvelles approches protéomiques permettront, sans aucun doute, la découverte de 
protéines impliquées à la zone de transition et leur caractérisation fonctionnelle permettra de 
mieux comprendre les mécanismes d’assemblage de la zone de transition et de mettre en 
lumière la complexité du degré de conservation fonctionnelle chez la drosophile et chez les 
mammifères. 
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