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> Depuis notre étude séminale en 2003, beaucoup
a été écrit sur la voie classique de signalisation
de la polarité planaire cellulaire (core planar
cell polarity, PCP) et Ioreille interne. €n
seulement quelques années, et en utilisant
oreille interne comme modele d’étude, notre
compréhension des bases moléculaires de cette
voie de signalisation et de son influence sur le
développement des tissus chez les mammiferes
a considérablement augmenté. Récemment, un
certain nombre d’études utilisant divers modéles
de développement animal ont mis a jour des liens
originaux entre le cil et la PCP. De plus, I’étude
des cellules ciliés de I'organe de I'audition a
de nouveau permis d’élucider, au moins
partiellement, un de ces liens. Dans cette revue,
nous présenterons les différents mécanismes et
roles de la voie de signalisation de la PCP chez
les mammiféres et les invertébrés. A la lumiére
des résultats récents, nous synthétiserons les
la PCP dans le

développement d’un épithélium de mammifere,

connaissances actuelles sur

I'organe de Corti ou organe de I'audition, et
nous discuterons I'impact de ces données. Nous
focaliserons notre attention sur les relations
entre les complexes de polarité asymétriques et la
position du cil. Cette derniére s’avére essentielle
al’établissement de la polarité globale du tissu. <

Cellules sensorielles ciliées de I’organe de Corti

Stéréocils et kinocil des cellules sensorielles ciliées

L'organe sensoriel de I’audition, appelé organe de Corti,
est localisé au sein de la cochlée qui est un tube enroulé
dont la forme rappelle celle d’une coquille d’escargot. La

Cet article fait partie du numéro thématique de médecine/sciences intitulé « Cils
primaires et ciliopathies » (m/s n° 11, vol. 30, novembre 2014).
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quasi majorité des cellules de mammiferes possedent un ou plusieurs
cils, et ceux qui sont présents a la surface des cellules de "organe de
Corti revétent une importance particuliéere dans la fonction auditive.
'organe de Corti est constitué d’un ensemble mosaique de cellules spé-
cialisées et variées se déployant sur quatre rangées de cellules senso-
rielles ciliées (CC), entourées par des cellules de soutien non sensorielles
(CS) (Figure 1A-€) [1]. C’est au niveau de la région basale de chaque
cellule sensorielle ciliée que les fibres du nerf auditif se connectent,
permettant la transformation du signal sonore mécanique en signal
électrique. Chaque cellule sensorielle ciliée est pourvue dans sa région
apicale d’une touffe de stéréocils de taille croissante qui forment une
touffe ciliaire (Figure IF). Il est important de noter que malgré leur
dénomination stéréocils, ces structures sont uniquement composées
d’actine (sans tubuline) ; ce ne sont donc pas de vrais cils. Les touffes
ciliaires peuvent adopter chez I'animal adulte des formes en « U, V » ou
« W » suivant I’état de maturation des cellules, et la coordination de
leur orientation dans le tissu donne I'organisation typique en chevron
de I"épithélium cochléaire (Figure 1A, 1D, 1G), critique pour la fonction
auditive. Ces touffes d’actine sont donc typiquement polarisées et
orientées de fagon concertée dans une seule et méme direction, défi-
nissant I’axe de la polarité planaire (PCP) (Figure 1D). Au sommet de
chaque touffe, a la pointe du « V », se trouve un cil unique appelé kinocil,
qui est un cil primaire spécialisé (riche en microtubules) qui sert de point
d’ancrage pour la formation de la touffe ciliaire (riche en actine) (Figure
1A-D, F). Ainsi, la position du kinocil définit la PCP de chaque cellule
sensorielle ciliée dans le tissu cochléaire.

Polarité planaire dans I’organe de Corti
De fagon générale, la PCP est définie comme la polarité coordonnée
des cellules épithéliales dans le plan de I’épithélium. Elle se situe donc
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Figure 1. Analyse mor-
phologique des cils de
I’épithélium cochléaire.
A-C. Vue de la sur-
face d’un épithélium
cochléaire de souris a
la naissance (P0). Les
cellules sont immuno-
marquées avec de la
phalloidine identifiant
la F-actine et révélant
la structure de la touffe
ciliaire (A-B; bleu),
et avec un anticorps
dirigé contre la tubu-
line acétylée, révélant
la position du kinocil
(A, C; rouge). D-E.
Représentations sché-
matiques de "organisa-
tion mosaique de I’épi-
thélium présenté en
A. Par souci de clarté,
seuls les corpuscules
basaux (rouge) sont
présentés. Les stéréo-
cils (bleu) et les cils/
corpuscules basaux
(rouge) sont orientés
et polarisés de facon
coordonnée selon I'axe
proximo-distal (qui
détermine la direction
de la PCP). €. Vue écla-
tée décrivant les diffé-
rents types cellulaires
au sein de I’épithélium
représenté en D. Au sein
de la mosaique de cel-
lules sont présentes :
les cellules sensorielles
ciliées internes (CCl) et

externes (CCE) alignées

en trois rangées (CCE1-3). Elles sont en contact avec des cellules de soutien (CS) de différents types : cellules de Deiter (DC1-3), cellules du pilier

interne (CPI) et externe (CPE), et les cellules phalangiennes internes (CPL). F. €n haut : vue de profil d’une CC isolée : la région apicale de la CC

contient la plaque cuticulaire, zone dense d’actine ot s’insérent les stéréocils d’actine (bleu dégradé) avec le kinocil (rouge) a la pointe du V,

et la zone baso-latérale ot s’accumulent les protéines de la PCP classique. Pour des raisons de simplification, une seule rangée de stéréocils est

illustrée. €n bas : vue de face en 3D de la surface apicale de la CC, avec sa touffe ciliaire schématisée, composée de 3 rangées de stéréocils de

taille croissante, et du kinocil. G. Localisation de quelques protéines core PCP. Vangl2 est localisée a la jonction entre CC et cellules de soutien, et

est enrichie dans la cellule de soutien. H. Phénotype typique de la mutation d’un gene core PCP : défaut de position périphérique du corpuscule

basal/cil, mauvaise orientation de la touffe ciliaire, dont la forme est normale. I. Phénotype typique de la mutation d’un gene ciliaire : défaut de

position centrale du corpuscule basal, mauvaise orientation de la touffe ciliaire dont la morphologie est perturbée.

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

1005



1006

perpendiculairement a la polarité classique apico-basale (Figure IF) et
se caractérise par une voie de signalisation conservée au fil de I’évo-
lution. Les genes contrdlant la PCP sont en fait répartis en au moins
deux cassettes : (1) une cassette comprenant ceux qui codent pour les
protéines Fat/Dachsous/four-jointed (qui ne feront pas I’objet de cette
revue), et (2) une autre cassette comprenant les core genes (génes cen-
traux en francais) qui codent pour des protéines transmembranaires : van
Gogh/strabismus (Vang/Stbm), frizzled (Fz), starry night/flamingo (Stan/
Fmi), ou des protéines cytosoliques : dishevelled (Dsh chez la drosophile,
Dvl chez les vertébrés), prickle (Pk) et diego (Dgo) [2, 3]. C’est dans les
années 1980 que ces génes dit centraux et gouvernant la PCP ont été
identifiés chez les invertébrés. Leur mutation induit chez la drosophile
des défauts de polarisation et une mauvaise orientation de structures
telles que les trichomes (poils d’actine couvrant I'aile) ou encore les
ommatidies (groupe de photorécepteurs de I'ceil). Les protéines de
la PCP sont réparties de fagon asymétrique a la surface des cellules
des épithéliums, et définissent des domaines opposés le long de I"axe
proximo-distal (Figure 1G, Dvl2/3 accumulés en distal et Fz3/6 accumulés
en proximal). Les interactions spécifiques entre ces protéines les rendent
interdépendantes, et la mutation d’un seul des génes qui les codent suffit
a perturber la localisation asymétrique des autres, engendrant une perte
de polarité [4]. Chez les vertébrés, la PCP se manifeste par I’orientation
directionnelle de structures externes, telles que I’alignement des écailles
de poisson, des plumes des oiseaux ou des poils couvrant la peau des
mammiferes.

€n 2003, I'utilisation de la cochlée comme modeéle d’étude nous a permis
de valider I’hypothése selon laquelle le modele de la PCP, I’épithélium de
I'aile de drosophile, était transposable chez les mammiféres [5-7] Dans
I’épithélium de I'aile de drosophile ou dans I’épithélium cochléaire de
mammifeéres, les protéines PCP sont réparties de fagon asymétrique a la
surface du tissu épithélial, et elles définissent des domaines opposés le
long de I'axe proximo-distal (Figure 1G). La moindre perturbation dans
la voie de signalisation de la PCP (genes centraux) induit des défauts de
polarisation qui aboutissent a des défauts d’orientation aussi bien des
poils d’actine chez la mouche que des touffes de stéréocils chez le mam-
mifére (Figure 1G) [8]. Dans la cochlée, ces défauts d’orientation sont
facilement identifiables et quantifiables, ce qui a permis I'identification
de genes PCP « associés », différents des genes « centraux » classiques,
et dont la mutation affecte la PCP chez les mammiferes et pas toujours
chez les invertébrés. Ainsi, chez la drosophile, la mutation de PTK7
(protein tyrosine kinase 7) entraine des défauts de guidage axonal, et la
mutation de Scribblel conduit a des problémes de polarité apico-basale
alors que chez le mammifere, ces mutations entrafnent des anomalies
de PCP dans la cochlée [5, 9]. Cependant, il est & noter que la mutation
des genes centraux reste généralement plus délétere que celle des genes
dit « associés » au niveau de la cochlée. Tres rapidement, I’étude de la
PCP a été étendue a d’autres tissus tels que le muscle, le cceur, les vais-
seaux, les os, le rein ou le systeme nerveux, simplement parce que I'on
a réalisé que la mutation des génes PCP affecte I’organisation, la forme
et la fonction de la plupart des tissus étudiés [10-12]. De nombreuses
études démontrent le caractere essentiel de la PCP dans la réorganisa-
tion du cytosquelette (actine, microtubule). Celui-ci a un effet sur des
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mécanismes cellulaires tels que la migration et la division
cellulaire orientée et, in fine, une influence majeure sur
des processus développementaux, tels que la gastru-
lation/fermeture du tube neural ou, plus largement, la
morphogenése des organes ; ceci explique probablement
le nombre important de tissus affectés par mutation
de génes PCP [13]. Plus récemment, on a pu faire des
corrélations entre la perturbation de cette signalisation
chez les vertébrés et diverses pathologies [14]. Ainsi, la
PCP et les geénes qui la contrélent sont impliqués dans un
certain nombre de pathologies, telles que la polykystose
rénale [15], hydrocéphalie [16], la maladie de Bardet-
Biedl [17] ou I'autisme et I’épilepsie [18, 19]. De fagon
intéressante, on observe, dans un certain nombre de ces
pathologies, des défauts de polarisation dans les tissus
affectés, ce qui est un trait commun avec certaines cilio-
pathies [20]. De fait, ce qui était considéré initialement
comme un mécanisme spécifique chez la drosophile est
devenu une voie de signalisation majeure du développe-
ment des vertébrés.

Les liens entre les cils et la polarité planaire :
un vrai casse-téte !

A ce jour, il apparait que les cils (et leur position)
et la PCP peuvent s’influencer de facon réciproque.
Malgré le parallele évident entre la polarisation des
trichomes d’actine des ailes de la drosophile et celle
des touffes d’actine des cellules ciliées cochléaires,
une différence majeure existe : le réle joué par le cil/
kinocil dans les cellules ciliées cochléaires [21]. Des
études en microscopie électronique a balayage de
I’épithélium cochléaire ont révélé, il y a de nombreuses
années, que dans les cellules sensorielles ciliées en
cours de différenciation, I’axoneme du kinocil pousse
initialement au centre de la surface apicale et migre
vers le bord distal de chaque cellule sensorielle
ciliée @ mesure que la maturation se déroule, ce qui
définit de facon tres précoce la PCP translationnelle
(Figure 2) [22]. Les stéréocils d’actine se développent
en se servant de ce kinocil (seul vrai cil), comme une
plante se sert d’un tuteur (Figure IF). Ainsi, la position
du kinocil prédit la position a la pointe du «V » et
I’orientation de la touffe de stéréocils d’actine avant
que celle-ci ne soit formée. Le kinocil prend nais-
sance a partir d’un centrosome, dans ce cas appelé
corpuscule basal, et développe un axoneme riche en
microtubules, axoneme transitoire dans la cochlée
de la souris et qui disparait approximativement deux
a trois semaines apres la naissance, tandis que le
corpuscule basal/centrosome persiste [23]. C’est en
étudiant I'impact des mutations de genes impliqués
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dans le syndrome de Bardet-Bied| (BBS-4 et -6)
[39] (=») que A.J. Ross et al. démontrérent les
premiers I'implication des kinocils et corpus-
cules basaux dans la PCP au sein de la cochlée

@ Corpuscule basal

(=») Voir la Synthese
de K. Chennen et al.,
page 1034 de ce numéro

[17]. Les auteurs ont montré en particulier qu'un défaut de posi-
tionnement du kinocil entrainait de faibles défauts d’orientation et
une morphologie anormale de la touffe ciliaire (aplatie) (Figure 11).
Ces phénotypes cochléaires ont été décrits depuis cette étude dans
d’autres mutants murins de genes ciliaires. |l est maintenant admis
que le syndrome de Bardet-Biedl (BBS; OMIM 209900) fait partie
d’un ensemble de troubles génétiques humains pléiotropes, dénom-
més ciliopathies [24]. Ces pathologies sont associées a des défauts
de formation ou de maintien des cils primaires

. . =») Voir la Synthése
et des corpuscules basaux, et s’expriment clini- () y

Lo . de K. Chennen et al.,
quement par une obésité [39] (=») une maladie

polykystique des reins, une rétinite pigmentaire,

page 1034 de ce numéro

un situs inversus, un diabéte et une surdité neurosensorielle [25].
Des phénotypes comparables sont observés dans des modéles de
souris mutantes pour ALMSI (Alstrom syndrome 1), un géne essentiel
dans le syndrome d’Alstrém (ALMS ; OMIM 203800) [26], ou encore
MKS1 (Meckel syndrome 1; OMIM 249000 ) [27],
MKS5 (également appelée RPGRIPIL [retinitis
pigmentosa GTPase regulator interacting protein
IL]/FTM ) [28] et MKS3 [29, 40] (=)

Compte tenu de Iimportance du kinocil dans la mise en place
précoce de la PCP des cellules ciliées, il n’est pas surprenant que

(=) Voir la Synthese
de R. Bachmann-
Gagescu, page 1011
de ce numéro

des défauts de PCP dans I'oreille interne soient associés aux cilio-
pathies. Le réle du kinocil dans la PCP a été démontré de fagon
convaincante par I'invalidation conditionnelle d’/ft88 (intra-
flagellar 88) (mutant Polaris) [30] et Kif3A (kinesin family mem-
ber 3A) [31]. ablation de ces deux génes entrafne une absence
de formation du kinocil et, par voie de conséquence, une mauvaise
orientation des stéréocils des cellules ciliées cochléaires, qui sem-
blent perdre tout repére. Récemment, la mutation conditionnelle
de Vangl2 chez la souris a permis de corréler la fonction de ce géne
avec des déficits auditifs [32]
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Figure 2. Illustration de la polarité planaire transla-
tionelle dans la cellule sensorielle ciliée de la cochlée.
Durant le développement embryonnaire (étape 1), le
cil (représenté uniquement par son corpuscule basal
en rouge foncé) est en position centrale a la surface
apicale de la cellule sensorielle ciliée. Durant I'étape 2,
des forces de tensions mettant en jeu le cytosquelette
participent a la migration du corpuscule basal/cil vers
le pdle distal de la cellule ciliée. Une fois positionné
correctement, le cil va guider I’orientation et la mor-
phogenese correcte des stéréocils d’actine (en bleu) a

I’étape 3.

La PCP et ses voies de signalisation

Les interactions génétiques, physiques et fonction-
nelles entre les protéines liées au cil/centrosome et
celles de la voie de signalisation de la PCP ont été
observées dans de nombreux contextes biologiques,
en particulier au niveau du nceud embryonnaire et
des cellules épendymaires a la surface des ventri-
cules cérébraux de la souris, mais aussi au niveau de
I’épiderme de xénope, de I’épithélium trachéal chez
la souris, des reins chez le mammifere, ou encore de
la plaque du plancher du tube neural chez le poisson
zébre [33]. Uensemble de ces études démontrent que
lors de mutation de génes nécessaires a la formation
ou la fonction des cils (motiles ou non), la PCP du
tissu est perturbée et que, réciproquement, la muta-
tion des core genes (PCP clas-

sique) entraine une perturbation () Voir la Synthase

de ). Vieillard et al.,

de la localisation ou de la fonction page 968 de ce numéro

de certains cils [41] (=P).

Malgré ces observations, le réle du cil dans I’établisse-
ment de la PCP (et inversement) chez les mammiféres
reste controversé [33, 34]. Deux études importantes
soulignent cette contradiction : (1) un manuscrit de
C. Jones et al. démontre que chez un mutant ciliaire
(absence de cil, mutant /ft88), I'asymétrie des pro-
téines de la PCP est maintenue dans la cochlée, alors
que l'orientation des cellules ciliées cochléaires est
affectée [30], et (2) un manuscrit de N.R. Deans et al.
démontre que I’asymétrie de la protéine prickle 2 n’est
pas corrélée a la position du kinocil dans I’épithélium
du vestibule de Ioreille interne (organe voisin de la
cochlée et nécessaire a I’équilibre) [35].

Ces études montrent que I"asymétrie des protéines
centrales de la PCP, telles que Vangl2 (van Gogh-like
protein 2) ou frizzled 3, n’est pas affectée chez les
mutants ciliaires, et n’est pas corrélée avec la position
du cil. Il est donc difficile d’envisager que I'accumula-
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Figure 3. Distribution asymétrique des protéines PCP apicales. Vues de surfaces
d’épithéliums cochléaires a la naissance (P0). Les cellules sont immuno-
marquées en vert pour Gai3 (A-B) et aPKC (C-D), en bleu pour les stéréocils
d’actine (phalloidine) et en rouge pour les cils de tubuline acétylée [38] (A-D).
£. Représentation schématique de la répartition asymétrique et opposée des
complexes de polarité au sein de la cellule ciliée cochléaire avec Gali3 /mPins
(vert) au pdle distal du coté du cil et aPKC/PAR-3/PAR-6b (rouge) au pdle
proximal. F. Défaut de position du corpuscule basal/cil, de I'orientation et de
la morphologie de la touffe ciliaire lors de I'inhibition de fonction ou lors de

mutation des protéines du complexe Ga.i3 /mPins.

tion asymétrique des protéines centrales de la PCP détermine la posi-
tion du cil. Pourtant, dans les tissus ol la PCP est la mieux caractéri-
sée, comme I'aile de drosophile, la localisation spatiale asymétrique
des protéines de la PCP est la seule preuve d’une voie de signalisation
active. La voie de la PCP n’est, en effet, pas une voie de signalisation
au sens classique du terme, comme par exemple la voie Wnt canonique
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qui agit au niveau transcriptionnel et s’accompagne
de changements facilement quantifiables. Il n’y a donc
pas de mesure spécifique de I'activation de la PCP, si
ce n’est I"asymétrie de distribution des protéines, qui
semble un préalable nécessaire a des modifications du
cytosquelette, puis de la forme et de la polarisation de
la cellule.

Mais alors, les genes centraux de la PCP, dont Vangl2,
participent-ils a la migration de ce cil ? A la lumiére de
notre récente observation que Vangl2 est principalement
localisée du coté distal des cellules de soutien, a I'inter-
face cellules sensorielles ciliées/cellules de soutien non
sensorielles (Figure 1G) [36], nous avons émis I’hypo-
thése selon laquelle une autre cassette de genes de la
PCP pourrait influencer la position du kinocil/corpuscule
basal de fagon autonome, propre a la cellule sensorielle
ciliée, et ainsi contrdler la PCP translationnelle, c’est-a-
dire la migration du cil [22], alors que la PCP classique
contrdlerait/coordonnerait de fagon plus globale la
PCP du tissu. Il est a noter que cette accumulation de
Vangl?2 du coté distal de la cellule de soutien rapproche
au moins en partie les bases moléculaires de la PCP des
mammiféres et des invertébrés : en effet, les homolo-
gues/orthologues de Vang et Fz sont sur des membranes
opposées et non pas sur le méme c6té de la membrane
d’'une méme cellule [14]. Pour autant, la localisation
de DvI2-GFP (dishevelled segment polarity-2-green
fluorescent protein, un interacteur potentiel de Fz) dans
la partie distale de la cellule de soutien, c’est-a-dire a
I'opposé de I'accumulation de Fz3/6 (Figure 1G), atteste
de la complexité des mécanismes moléculaires de la PCP
chez les mammiferes. Des travaux restent a accomplir
pour déterminer de facon précise les bases moléculaires
de la PCP dans ce modele d’étude.

Une nouvelle voie de la PCP : des signaux
asymétriques apicaux

Au début des années 2000, F. Schweisguth et Y. Bellaiche
ont démontré dans le modeéle de drosophile que strabis-
mus (Stbm ou Vang) et Fz permettent la localisation asy-
métrique & la membrane de la protéine Pins (partner of
inscuteable) [37]. Un géne central de la PCP participait
donc a la distribution asymétrique d’une autre protéine,
et cette asymétrie permettait 'orientation correcte du
faisceau de division de la cellule lors de sa division. Or, le
faisceau de division est une structure faite de tubuline,
tout comme le kinocil. Ce lien entre des protéines de la
PCP classique (Vang/Fz) et Pins, une autre protéine dis-
tribuée de fagon asymétrique et contrélant le cytosque-
lette de tubuline, pouvait donc étre le chainon manquant
dans le contréle de la position du cil dans la cochlée.
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Figure 4. Les voies de signalisation PCP. Au sein de I’épithélium cochléaire, la
polarité planaire est établie par 'intégration de deux voies de signalisation :
la voie dépendante des protéines G, qui définit une PCP autonome pour chaque
cellule ciliée, et la voie core PCP, qui définit une polarité tissulaire permettant
la coordination de la PCP dans I’épithélium. CELSR : cadherin EGF LAG seven-
pass G-type receptor ; Dgo : Diego protein.

Nous avons ainsi émis I’hypothése que les complexes de polarité, qui
contrélent la position du centrosome pendant la division cellulaire
asymétrique, sont utilisés dans les cellules post-mitotiques pour
contrdler la position du cil. Ceci nous a permis d’identifier une voie PCP
différente d’un point de vue moléculaire de la voie classique de la PCP,
que nous appellerons voie PCP dépendante des protéines G [38]. Cette
voie de signalisation est composée de deux complexes protéiques
distribués de fagon asymétrique et complémentaire dans la cellule
ciliée cochléaire : le complexe protéique Goli/mammalian Pins (mPins)
d’un coté, et le complexe PAR-6b (partitioning defective-6b)/aPKC
(atypical PKC) de I'autre (Figure 3). La distribution spatio-temporelle
de ces complexes est parfaitement corrélée a la position du cil avec la
séquence d’événements suivante : (1) établissement de I’asymétrie du
complexe Goui/mPins du coté distal ; (2) mouvement du cil vers le pole
distal ; et (3) organisation/orientation correcte des stéréocils d’ac-
tine. Ces résultats démontrent que, contrairement aux protéines de
la PCP classique (voir ci-dessus), la distribution de ces protéines est
une lecture fiable de la position du cil, et que cette voie PCP dépen-
dante des protéines G contrdle la PCP translationnelle autonome de la
cellule ciliée cochléaire. Ce mouvement du cil semble dépendre d’une
modulation, par le complexe Gali/mPins, de la dynamique de Iaster de
microtubules nucléé par les corps basaux du cil. Cette observation est
d’autant plus excitante qu’elle démontre que les mémes protéines qui
contrdlent la division cellulaire asymétrique dans des cellules mito-
tiques, contr6lent également la position du cil primaire dans des cel-
lules post-mitotiques, via une distribution asymétrique des protéines
et la modulation de la dynamique de la tubuline.

Une autre observation de notre étude a mis en évidence que la per-
turbation de I'activité de la voie PCP dépendante des protéines G
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entrafne, non seulement des phénotypes mutants de
PCP classiques (mauvaise position du cil et mauvaise
orientation de la touffe ciliaire), mais également
des changements de la forme de la touffe ciliaire qui
est soit aplatie (Figure 3F), soit complétement cir-
culaire, un phénotype jusqu’alors observé seulement
chez les mutants /ft88, BBS ou Kif3A, mais pas chez les
mutants core PCP classiques (Figure 1H-1). Ces résultats
démontrent que les protéines de cette voie de signali-
sation sont a I’intersection entre la position du cil et la
voie de la PCP classique.

Cette étude a montré sans équivoque que I’établisse-
ment correct de la PCP dans I"épithélium cochléaire de
mammifere est le résultat de 'intégration d’au moins
deux voies de signalisation : la voie de signalisation
core PCP classique, dont les protéines sont distribuées
de fagon asymétrique au niveau baso-latéral, et la voie
de signalisation PCP dépendante des protéines G, dont
les protéines sont distribuées de fagon asymétrique au
niveau apical (Figure 4). Lintégration des signaux de
ces deux voies de polarité planaire coordonne I'orienta-
tion planaire dans I’épithelium cochléaire. Aussi, nous
faisons I’hypothése que ces mécanismes sont tres cer-
tainement conservés dans d’autres types de tissus, tels
que I’épendyme des ventricules cérébraux ou encore
I’épiderme de xénope. De futures études dans ces dif-
férents modeles permettront certainement d’éclairer la
physiopathologie de certaines ciliopathies. ¢

SUMMARY

The multiple links between cilia and planar cell
polarity

Since our seminal study in 2003, much has been written
about core planar cell polarity (core PCP) signaling
and the inner ear. In just a few years, and using the
inner ear as a model system, our understanding of the
molecular basis of this signaling pathway and how it
can influence the development of tissues in mammals
has increased considerably. Recently, a number of stu-
dies using various animal models of development have
uncovered original relationships between the cilia and
PCP, and the study of the hair cells of the inner ear has
helped elucidating one of these links. In this review, we
highlight the differences of PCP signaling between mam-
mals and invertebrates. In the light of recent results,
we sum up our current knowledge about PCP signaling
in the mammalian cochlear epithelium and we discuss
the impact of recent data in the field. We focus our
attention on the interrelationship between asymmetric
polarity complexes and the position of the cilium, which
is essential for the establishment of the overall tissue
polarity. ¢
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