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> Les cils et flagelles sont des organites essentiels
chez la plupart des eucaryotes, y compris chez
"humain. Dans cette revue, nous abordons le
mode d’assemblage de ces organites complexes,
qui fait intervenir un processus dynamique
dénommé transport intraflagellaire. Le transport
intraflagellaire apporte les éléments structuraux
au bout distal du cil ou a lieu "assemblage,
permettant ainsi la croissance de I’organite.
Nous exposons ensuite trois modeles différents
de controle de la longueur du cil avant de discuter
de leur altération lors des ciliopathies, maladies
génétiques associées aux défauts ciliaires. <

Cils et flagelles : structure et composition

« Ces pieds incroyablement minces ou petites jambes
qui ont été déplacés avec agilité » ; c’est par ces
mots que Antoni van Leeuwenhoek décrivit pour la
premiere fois les cils et les flagelles en 1675. Les
termes « cils » et « flagelles » ont été introduits
au xvin® et xix® siecles pour décrire ces organites
présents a la surface de nombreuses cellules euca-
ryotes. L'utilisation d’une dénomination différente
pour le cil et le flagelle est historique et, comme
nous allons le voir, I'organisation structurale de ces
deux organites est équivalente. Nous emploierons
des lors les deux termes de maniere interchangeable.
Il s’agit de structures cylindriques constituées d’un
axonéme composé de neuf doublets de microtu-
bules entourés d’une membrane (Figures 1, 2). Deux
configurations principales peuvent étre rencontrées,
«9+2 » et « 9+0 », selon que les neuf doublets de
microtubules périphériques entourent ou non une
paire centrale de singulets de microtubules.

- Dans la structure « 9+2 », des moteurs moléculaires
appartenant a la famille des dynéines sont ancrés
sous forme de bras sur les microtubules périphériques

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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(Figure 2€). La paire centrale de microtubules, les ponts radiaires
et le DRC (dynein regulatory complex)/nexine régulent I"activité des
moteurs de dynéines qui génerent la force nécessaire pour le batte-
ment. Cette configuration est typique de la plupart des cils mobiles.
Par exemple, les cellules épithéliales qui tapissent I’épendyme des
mammiferes présentent une cinquantaine de cils mobiles assurant la
circulation du liquide céphalorachidien (Figure 14).

- &n revanche, dans la structure « 9+0 », la paire centrale de micro-
tubules, les moteurs de dynéines et tous les autres composants
nécessaires a la fonction de battement sont absents. Cette configu-
ration est celle de la majorité des cils sensoriels comme ceux qui sont
rencontrés dans le rein (Figure 1B), ou du cil primaire présent & la
surface de trés nombreuses cellules du corps humain (Figure 1C, D).
Bien que le cil primaire ait été découvert a la fin du xix® siecle, son rdle
a été longtemps ignoré, jusqu’a la découverte de sa contribution au
bon fonctionnement du rein [1]. Le cil primaire est immobile, mais il
contient un nombre important d’éléments sensoriels ; il est essentiel
au développement de la plupart des organes.

Les cils et les flagelles ont été conservés chez la majorité des euca-
ryotes au cours de I’évolution, avec de rares exceptions [2]. Toutefois,
le nombre, la longueur et la position des cils et des flagelles varient
fortement d’un organisme a un autre, et méme d’un type cellulaire
a I'autre chez les organismes multicellulaires. Des analyses protéo-
miques de cils ou flagelles purifiés a partir de différentes especes ont
mis en évidence la sophistication de ces organites, qui contiennent
plus de 500 protéines dont la moitié sont conservées [3-5]. Dans la
majorité des cas, il s’agit de protéines essentielles a la structure, a la
construction ou au mouvement de I’organite.
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Le cil, un compartiment bien individualisé

Les cils constituent un compartiment séparé du reste du corps cellulaire,
non pas par une membrane, mais par des éléments structuraux uniques
(Figure 2). Le cil est constitué de trois compartiments : le corps basal
(Figure 2B), la zone de transition (Figure 2C, D) et ’axonéme (Figure 2€).
Le corps basal peut étre considéré comme un centriole modifié ; il est
composé de neuf triplets de microtubules (A, B, C) [6] (Figure 2B). Deux
d’entre eux (A et B) se poursuivent pour constituer I'armature de la zone
de transition (Figure 2D) et de I’axonéme (Figure 2€). Le corps basal est
ancré a la membrane plasmique par des fibres de transition qui déli-
mitent le compartiment flagellaire et le séparent du reste de la cellule
(Figure 2C). Les fibres de transition permettent d’attacher les doublets
de microtubules a la membrane. €lles pourraient également servir de
site d’amarrage aux protéines entrant dans le flagelle [7]. La zone de
transition est comprise entre le corps basal et 'axoneme. C’est a son
niveau que la membrane flagellaire commence. Des projections denses
aux électrons, en forme de « Y », connectent chaque doublet de micro-
tubules a la membrane ciliaire. Elles semblent associées a un « collier
de perles » qui entoure la membrane du cil seulement a cet endroit [8].
L'ensemble est responsable d’une séparation physique du flagelle avec le
cytoplasme. Ce rdle de filtre moléculaire opére aussi bien pour les pro-
téines de la matrice ciliaire que pour celles de la membrane [9].

Construction du flagelle et transport intraflagellaire
La construction des cils et flagelles nécessite la production et I'as-

semblage correct d’un grand nombre de protéines précisément orga-
nisées a la fois dans le temps et dans "espace. Dans cette revue, nous
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Figure 1. Diversité du nombre, de
la longueur et de la disposition
des cils. A. épithélium tapissant
les ventricules du cerveau de la
souris. B. épithélium du tube col-
lecteur du rein de souris visualisé
apres cryofracture mécanique.
C. Cil primaire a la surface de
cellules IMCD (inner medullary
collecting duct) et (D) de cellules
MDCK (Mardin Darby canine
kidney). Toutes les images ont été
prises au microscope électronique
a balayage et ont été modifiées
a partir de Vincensini et al. [40].
Barres d’échelle: 1 um. Les cils

sont indiqués par des fléches.

décrivons principalement les résultats obtenus chez
Chlamydomonas reinhardtii et Trypanosoma bruceli,
deux modéles d’étude qui ont fourni des informations
essentielles pour la compréhension du mode de for-
mation des cils et flagelles. Le cil étant dépourvu de
ribosomes, les protéines qui le composent doivent étre
synthétisées dans le cytoplasme. Au cours de I’élonga-
tion de I’axoneme, I'incorporation de protéines a lieu
A Pextrémité distale de I'organite [10]. Un systéme de
transport appelé transport intraflagellaire (IFT, intra-
flagellar transport) a été découvert pour la premiére
fois chez I’algue verte, Chlamydomonas, par microsco-
pie & contraste interférentiel'. Il s’agit d’un mouvement
de particules (ou trains) disposées entre la membrane
et les doublets périphériques et qui se déplacent, soit
de la base vers I'extrémité distale du flagelle (trans-
port antérograde), soit dans le sens inverse (transport
rétrograde) [11]. Chez Chlamydomonas, les trains de
particules ont une longueur d’environ 700 nm pour
80 nm de largeur et 25 nm de hauteur (transport anté-
rograde), tandis que les trains retour (transport rétro-
grade) ont une longueur avoisinant les 250 nm pour
50 nm de largeur et 20 nm de hauteur [12].

Le transport antérograde est conduit par la kinésine Il
qui entraine les trains de particules de la base du fla-
gelle a son extrémité distale ou est localisée 'extrémité

! Microscope permettant de visualiser un objet avec un relief donné en exploitant
les interférences de deux faisceaux d’une onde lumineuse traversant un échantillon.
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Figure 2. Ultrastructure du flagelle de
Trypanosoma brucei. A. Coupe longitu-
dinale de la base du flagelle. Le corps
basal immature n’est pas visible sur
cette section. Les mentions B-€ dans le
panneau A indiquent les sections trans-
versales a travers le flagelle dont les
champs sont grossis dans la colonne de
droite de la figure. B. Corps basal. C. Le
début de la zone de transition avec les
fibres de transition dont I'extrémité est
Axonéme indiquée par des fleches. D. La portion
centrale de la zone de transition. Les
tétes de fleches indiquent la collerette.
£. Axonéme dans la lumiére de la poche

flagellaire. Du matériel dense aux élec-

trons est fréquemment observé entre les
Zone de

e altion doublets périphériques et la membrane.

F. Représentation schématique de la
Corps basal base du flagelle indiquant le corps basal
(9 triplets de microtubules), la zone de
transition (9 doublets de microtubules)

et "axonéme (9 doublets de microtu-

bules représentés en bleu foncé et une paire de singulets représentés en bleu clair). FPC: collier de la poche flagellaire ; K : kinétoplaste ; G :

appareil de Golgi. Barres d’échelle : 100 nm. Les photographies sont extraites de [41].

(+) des microtubules (site de polymérisation/dépolymérisation) [13].
Un complexe dynéine spécifique au transport intraflagellaire est res-
ponsable du transport rétrograde et se charge de ramener les trains de
particules & la base du flagelle ol se situe le bout (-) des microtubules
[14, 15] (Figure 3).

Les particules constituant ce systéme de transport ont été puri-
fiées par centrifugation différentielle a partir de flagelles isolés de
Chlamydomonas, permettant Iidentification de la plupart des protéines
les composants [16]. Deux sous-complexes ont été identifiés : le com-
plexe IFT-A, constitué de six protéines, et le complexe IFT-B, composé
d’au minimum onze protéines [16, 17]. Des études in vitro ont permis
de révéler Porganisation moléculaire de ces deux complexes [18]. Les
protéines des complexes IFT sont localisées le long de ’axonéme, mais
une proportion significative d’entre elles sont concentrées a la base du
flagelle [16, 19-22]. Lexpression de ces protéines fusionnées a la GFP
(green fluorescent protein) permet de révéler leur mouvement au sein
des cils et flagelles [19, 21, 23]. Les trains de particules, et donc de
protéines, sont transportés par la kinésine Il jusqu’a I"extrémité distale,
puis repartent rapidement dans le sens opposé par I'intermédiaire de la
dynéine. Que se passe-t-il a I'extrémité distale du flagelle ? Comme les
trains antérogrades mesurent environ 700 nm et que les trains rétro-
grades sont trois fois plus petits, on peut imaginer que les premiers
sont alors scindés en trois parties. Cette hypothése est confirmée par
’analyse de la fréquence des trains chez Trypanosoma brucei, qui révele
qu’il existe un train antérograde pour trois trains rétrogrades [24]. Ce
processus de conversion prend au maximum trois @ quatre secondes. Une

m/s n® 11, vol. 30, novembre 2014

fois revenus a la base du flagelle, les trains sont réutilisés
pour la construction de nouveaux trains antérogrades.
Uinhibition de ce transport intraflagellaire empéche
I’assemblage des cils et flagelles chez la plupart des
organismes étudiés jusqu’a présent [13, 15, 20, 25, 26].
Uintégrité des moteurs comme des trains IFT est essen-
tielle. On citera ainsi les études pionniéres réalisées chez
Chlamydomonas au moyen du mutant thermosensible
flal0 (flagellar kinesin-like protein 10) qui code pour une
sous-unité du moteur de la kinésine II. Quand ces cellules
sont transférées a la température restrictive, le transport
intraflagellaire s’arréte et les cellules sont incapables de
construire un flagelle [13]. Il a dés lors été proposé que ce
processus de transport intraflagellaire assure le transport
de la tubuline et des autres précurseurs flagellaires a la
pointe distale du flagelle. Cette hypotheése est confortée
par la mise en évidence, sur les protéines IFT74 et IFT81,
d’un domaine d’homologie a la calponine qui est capable
de lier la tubuline in vitro. La mutation des résidus
essentiels a cette liaison ne perturbe pas la formation des
trains IFT, mais inhibe la construction des cils [27].

Mécanismes de contrdle de la longueur des cils

Dans la plupart des cellules, la longueur des cils et fla-
gelles est régulée de facon précise. Plusieurs modéles

G
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Figure 3. Modéle du

. IFT-A ._'KAP DIC5 transport intraflagel-
e IFT-B " DLI1 laire. (1) Les particules
1 Précurseur “ DHC2 IFT, les moteurs et les
Corps basal . . Kinésine Il Dynéine ! !

— axonémal y précurseurs axonémaux
| 2 sont recrutés a la base
Zone. (-je 3 du flagelle. (2) assem-

transition .
— Transport antérograde X blage des particules IFT

9\‘

et le chargement des
précurseurs axonémaux
auraient lieu au niveau
des fibres de transition
(représentées en noir).
(3) La kinésine Il et le
IFT-B

complexe sont

indispensables au trans-
port antérograde en
direction de la pointe

du flagelle. La dynéine

Transport rétrograde

5

est transportée sous une
forme inactive. (4) Les
particules IFT sont rema-

niées a I'extrémité dis-

tale du flagelle. (5) Les particules retournent & la base du flagelle par I'intermédiaire de la dynéine, responsable du transport rétrograde, pour

y étre recyclées [24]. La kinésine est alors inactivée et revient vers la base soit sous forme de cargo [15], soit par diffusion [30]. KAP : kinesin

accessory protein ; DIC5 : chaine intermédiaire de dynéine ; DLIC1 : chaine Iégére intermédiaire de dynéine ; DHC2.1 : chaine lourde de dynéine 2.

ont été proposés pour en expliquer le mode de contrdle. La situation la
plus simple consiste a limiter la disponibilité de protéines axonémales
dans le cytoplasme. Dans ce cas, une quantité donnée de protéines
est produite et entierement utilisée pour assembler 'organite. Lorsque
cette réserve est épuisée, la croissance s’arréte. Toutefois, 'existence
dans le cytoplasme d’une réserve de matériel non assemblé a été
démontrée chez plusieurs especes. Deux autres modeles ont été suggé-
rés au cours de ces derniéres années : I'autorégulation et la présence
d’un senseur de longueur. Le premier modele postule que le flagelle
contient I"information nécessaire a la régulation de sa longueur, et
le second qu’existe un systeme détectant la longueur du flagelle et
capable de la moduler. Dans les deux cas, I'IFT serait I’acteur principal.

Modele 1 : régulation par I’équilibre entre assemblage

et désassemblage des sous-unités de tubuline

Les cils sont des structures dynamiques ; I"extrémité (+) de I’axonéme
perd continuellement des sous-unités de tubuline. Ce processus est
constant et ne dépend pas de la longueur du flagelle [28]. Cette perte
doit étre compensée par 'addition de nouvelles sous-unités, et c’est
I’équilibre entre I'assemblage et le désassemblage des sous-unités de
tubuline au bout distal des microtubules qui déterminerait la longueur de
Porganite [28]. Le transport intraflagellaire, qui apporte de facon conti-
nue de la tubuline a 'extrémité distale de "axoneme, serait nécessaire.

« Contrdle de la longueur par I'apport de tubuline au bout distal. Tou-
tefois, la quantité de tubuline fournie serait dépendante de la longueur
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du flagelle. €n effet, la quantité totale de trains de par-
ticules dans le flagelle étant constante quelle que soit la
longueur de ce dernier, les trains mettront de plus en plus
de temps pour atteindre I'extrémité au fur et a mesure
que le flagelle s’allonge. Lorsque le flagelle est court,
'apport de tubuline est nettement supérieur a la perte,
et ’organite s’allonge rapidement (Figure 44). Plus le fla-
gelle s’allonge, plus son taux de croissance ralentit parce
que la distance a parcourir augmente, jusqu’a atteindre
I’équilibre entre les taux d’assemblage et de désas-
semblage. Si la croissance se poursuit au-dela du point
d’équilibre, la vitesse de désassemblage est plus rapide
et le flagelle raccourcit pour revenir au point d’équilibre.
Ce modele se fonde sur une diminution de la fréquence du
transport intraflagellaire (que refléte le nombre de trains
par unité de temps) au cours de I'allongement, qui n’a
pas été confirmée par des mesures du trafic; celles-ci
suggerent plutot une fréquence quasi invariante au cours
de I’allongement (Figure 4B) [29].

- Régulation par taille des trains de particules. Une
autre possibilité serait que la taille des trains® varie

2 0n ignore & I'heure actuelle si la modification porte sur la longueur ou la largeur
des trains, les observations se fondant sur la détection d’une quantité de fluores-
cence.
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Figure 4. Modéle de I’équilibre du nombre de particules IFT. Les points verts
représentent les protéines axonémales. A. Au stade précoce de formation du cil,
’apport de tubuline est supérieur a la perte et le flagelle s’allonge. B. Lorsque
le cil grandit, le taux de croissance ralentit a cause de I’augmentation de la
distance a parcourir jusqu’a atteindre un équilibre entre assemblage et désas-

semblage de la tubuline.

au cours du temps, ce qui a été démontré chez des souches de Chla-
mydomonas exprimant des protéines de fusion entre la GFP et des
protéines de I"IFT [30]. Aux stades précoces, les trains expriment une
fluorescence importante ; ils seraient plus gros et, de ce fait, trans-
porteraient plus de tubuline (Figure 54). Lorsque le flagelle approche
de sa longueur finale, "intensité de fluorescence est plus faible, ce
qui indique des trains plus petits, qui apportent donc moins de tubu-
line par unité de temps (Figure 58). Ce modéle suppose que le taux
de chargement des trains est équivalent a tous les stades [28, 30].
+ Taux de chargement des trains. Récemment, le groupe de Karl
Lechtreck a réussi a visualiser des précurseurs de I’axonéme?
couplés a la GFP dans des cellules vivantes. Ces précurseurs se
déplacent dans les flagelles simultanément avec les IFT, permet-
tant ainsi de suivre directement leur devenir [31]. Les résultats
démontrent que la quantité transportée par unité de temps
diminue au cours de I’élongation du flagelle, en accord avec un
modele d’équilibre entre assemblage et désassemblage (Figure 6).
Le nombre d’évenements de transport de ces précurseurs est en
accord avec la taille attendue du flagelle. Dans ce cas, c’est le
taux de chargement des trains — et non leur taille - qui contrélerait
la longueur du flagelle.

¥ On désigne par précurseurs les composants de I’axonéme avant assemblage.
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Figure 5. Modéle du contréle de la longueur du cil par la
quantité de protéines IFT disponibles dans ’organite. A. Une
quantité fixe d’IFT est injectée dans le cil au stade précoce de
sa formation. Les trains sont alors longs et peuvent transporter
une grande quantité de précurseurs comme la tubuline dont
I’apport est supérieur a la perte, permettant ainsi I’élongation
du cil. B. Lorsque le cil s’allonge, les trains deviennent plus
petits et apportent de moins en moins de précurseurs au bout

distal, jusqu’a atteindre un équilibre dynamique.

Enfin, des modifications de la vitesse des trains
pourraient également intervenir, assurant une livrai-
son plus rapide ou plus lente de la tubuline, qui
pourrait ainsi expliquer I’existence de flagelles plus
longs ou plus courts [32, 33].

Modeéle 2 : senseur de la longueur du flagelle

Par ailleurs, la longueur des cils et des flagelles
pourrait étre modifiée en changeant soit le taux
d’assemblage, soit le taux de désassemblage. Ces
taux pourraient étre régulés par un senseur de la
longueur de I'organite, qui agirait directement sur
I’un ou sur les deux parameétres. Ainsi, le niveau de
phosphorylation de la kinase CALK (Chlamydomonas
aurora-like protein kinase) chez Chlamydomonas
augmente au fur et a mesure que le flagelle s’allonge
[34]. Bien qu’aucun lien avec I'IFT n’ait encore été
démontré, on pourrait imaginer que cette kinase
limite, par exemple, le chargement de la tubuline et
des autres précurseurs axonémaux sur les trains IFT.
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Les ciliopathies : quand la taille compte

La construction et le maintien de la longueur du cil et du flagelle sont
indispensables a la réalisation de leur fonction motrice ou sensorielle.
Si la longueur de I"organite n’est pas correcte, la fonction du flagelle
n’est que partiellement assurée, et de nombreux organes peuvent étre
affectés. Les maladies génétiques associées a
des défauts ciliaires sont appelées ciliopathies
[42] (=»). Un point commun & beaucoup de ces
pathologies est la modification de la longueur

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

du cil primaire dans les cellules de certains tissus : celui-ci est sou-
vent trop court, mais parfois aussi trop long. Cela pourrait avoir des
conséquences directes sur la concentration et la distribution de cer-
tains éléments sensoriels, ou sur les propriétés mécaniques du cil, par
exemple lorsqu’il doit se plier pour détecter un flux.

Les ciliopathies sont caractérisées par des défauts du développement
embryonnaire, ou par des symptomes se manifestant au cours de
I’enfance ou de I’adolescence. Les phénotypes cliniques sont variés et
affectent nombre d’organes, ce qu’explique la présence quasi ubiqui-
taire des cils : atteinte rénale avec formation de

(=») Voir la Synthése

kystes, encombrement bronchique, infertilité mas-  de R. Bachmann-
culine, obésité, rétinopathie pigmentaire, surdité,
retard mental, etc. [35, 42] (=9).

Le lien entre ciliopathies et cils primaires n’a été établi qu’au début

Gagescu, page 1011

de ce numéro

des années 2000, lorsque Greg Pazour et al. ont découvert que le géne
Tg737, muté chez des souris modeles de la polykystose rénale (PKD),
codait pour la protéine IFT88, essentielle au transport intraflagellaire
[22]. Les souris porteuses de la mutation possédent des cils qui sont
trop courts et ne fonctionnent pas normalement. Plus tard, il a été
établi que les polycystines, les protéines le plus fréquemment mutées
dans cette pathologie, étaient localisées dans ces cils [36]. Des
études de génomique comparative ont établi le lien entre plusieurs
maladies génétiques et le cil au cours de la derniére décennie [35]. Par
exemple, la majorité des genes impliqués dans le syndrome de Bardet-
Biedl (BBS) [43] (=») ne sont conservés que chez
les espéces ciliées.

(=») Voir la Synthése
de K. Chennen et al.,
Les génes codant pour les protéines du transport ~Poge 1034 de ce numéro
intraflagellaire peuvent eux-mémes étre mutés, entrafnant la produc-
tion d’une protéine tronquée ou modifiée. Cette observation suggére que
I’absence d’IFT serait létale, comme cela a été démontré chez la souris
[37]. Les mutations touchent essentiellement les génes codant pour
les protéines du complexe IFT-A et les moteurs de la chaine lourde des
dynéines. €lles conduisent a des ciliopathies dites « squelettiques »,
telles que les syndromes de Jeune (caractérisé par un thorax étroit, des
membres courts), de Mainzer-Saldino (caractérisé par I’association
d’une maladie rénale, d’une dystrophie pigmentaire de la rétine, et d’une
dysplasie osseuse) ou de Sensenbrenner (caractérisé par des anomalies
squelettiques et ectodermiques associées a une dysmorphie, une néph-
ronophtise, une fibrose hépatique et des anomalies oculaires) [42]. Les
cellules des patients construisent toujours des cils, mais la longueur ou
la composition de ceux-ci sont modifiées [38, 39].
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Figure 6. Modéle du contréle de la longueur du flagelle en
fonction du chargement des précurseurs axonémaux sur les
particules IFT. A. Au stade précoce de construction, le charge-
ment de précurseurs axonémaux est important et permet au cil
de s’allonger rapidement. B. Le taux de chargement se réduit
lorsque le flagelle s’allonge, jusqu’a atteindre I’équilibre entre

assemblage et désassemblage.

Conclusion

Ce sont des études sur des organismes modeles
(Chlamydomonas, Trypanosoma, Caenorhabditis
elegans) qui ont permis d’identifier le transport
intraflagellaire et son réle dans la formation des
cils et le controle de leur longueur. Plusieurs ques-
tions restent encore en suspens. Qu'est-ce qui
régule le nombre de trains dans le flagelle ? Qu’est-
ce qui controle le chargement des trains ? Les muta-
tions observées chez ’homme peuvent maintenant
étre reproduites chez des organismes modéles,
permettant I"analyse de leurs conséquences sur le
transport intraflagellaire et le chargements des
trains IFT. On peut espérer que ces études permet-
tront de comprendre I'impact des mutations et de
discriminer ces dernieres des polymorphismes. Ainsi,
la combinaison de la recherche fondamentale et de
la clinique devrait permettre de réaliser des progres
prometteurs pour le diagnostic des ciliopathies,
comme pour la compréhension du mode de forma-
tion des cils et flagelles. ¢



SUMMARY

Elongation of the axoneme and dynamics

of intraflagellar transport

Cilia and flagella are essential organelles in most eukaryotes including
human beings. In this review, we will discuss the mode of assembly of
these complex organelles that depends on a dynamic process called
intraflagellar transport or IFT. IFT delivers structural elements at the
distal end of the cilium where assembly takes place, thereby allowing
the growth of the organelle. We next discuss the different models for
control of cilium length and their alterations in ciliopathies, genetic
diseases associated to ciliary defects. ¢
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