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C. elegans, 
les promesses d'un petit animal intelligent : 

« Smal l  is beautifu l » 

Lorsque Sydney Brenner jeta son 
dévolu sur le nématode Caenorhabdi­
tis elegans au début des années 1960, 
c'était fort des succès qu'il avait 
obtenus en étudiant les phages T4 et 
lambda. Il pensait que l'étude de la 
biologie du développement et du 
système nerveux serait plus simple 
chez un petit animal comme le 
nématode C. elegans, tout comme 
l'étude des problèmes fondamen­
taux de la biologie moléculaire avait 
été grandement facilitée par l'étude 
de modèles simples tels que les coli­
phages et les bactéries. 

L'anatomie du système nerveux 
de C. elegans 

C. elegans offre cinq atouts remar­
quables pour l'étude du système ner­
veux : le lignage complet de l 'animal 
a été retracé [ 1 ] ; le diagramme 
complet de connexion des neurones 
entre eux et avec leurs cibles a été 
reconstitué à partir de clichés de 
microscopie électronique sur coupes 
sériées [2]  ; l 'animal ne possède 
qu'un très petit nombre de cellules ; 
il se reproduit en trois jours ; on 
peut coupler études génétiques et 
pharmacologiques. C. elegans produit 
1 090 cellules somatiques au cours 
du développement ; parmi celles-ci, 
302 sont des neurones, 50 des 
cellules-support, associées aux orga­
nes nerveux sensoriels, et 1 3 1  meu­
rent d'apoptose. Ainsi chaque circuit 
nerveux est composé d'au plus quel­
ques dizaines de cellules. 

GABA, l'acétylcholine, la dopamine, 
le FMRFamide, l'octopamine ont été 
détectés) . Le système nerveux 
(figure 1) comporte un neuropile, 
sorte de système nerveux central 
situé dans la partie antérieure de 
l 'animal, une corde nerveuse ven­
trale et plusieurs organes sensoriels 
périphériques. Un nombre impor­
tant de neurones sont regroupés en 
ganglions ; en outre, le pharynx 
comporte un système nerveux pra­
tiquement indépendant. Les princi­
pales méthodes d'étude sont, outre 
la génétique et la biologie molécu­
laire, l 'ablation sélective des cellules 
qui permet de déterminer la fonc­
tion d'un neurone donné, l 'observa­
tion directe des cellules et de leurs 
projections par microscopie optique 
ou par immunofluorescence indi­
recte et la pharmacologie. Les étu­
des électrophysiologiques chez cet 
animal sont techniquement difficiles, 

Autres organes 
mécanosensoriels 

Neuropile 

car l 'animal est petit, mais pas 
impossibles ; elles sont, par ailleurs, 
facilement  réalisables chez une 
espèce proche, Ascaris. 

Tous les aspects de la neurobiologie 
peuvent être abordés par le biais de 
C. elegans, ce qui sera illustré au tra­
vers de quatre circuits nerveux. 
( 1 )  C. elegans possède dix récepteurs 
mécanosensoriels : en réponse à un 
toucher sur la partie antérieure du 
corps, l 'animal va reculer (et vice 
versa) .  (2 )  Cinquante-sept motoneu­
rones contrôlent la contraction et la 
relaxation alternée des muscles ven­
traux et dorsaux lorsque l 'animal se 
déplace. (3) Deux organes sensoriels, 
composés chacun de douze cellules 
nerveuses cil iées permettent à l 'ani­
mal de sentir les composés solubles 
ou volatiles présents dans son envi­
ronnement. ( 4) Deux motoneurones 
contrôlent le cycle de défécation. 

Motoneurones 
contrôlant la 
locomotion 

Récepteurs mécanosensoriels 

F igure 1 .  Structure du système nerveux de C. elegans. Pour ne pas sur­
charger ce schéma, seuls quelques neurones parmi ceux qui sont discutés 
dans Je texte ont été figurés. L 'antérieur de J'animal se trou ve à gauche, la 

Il existe divers types de cellules ner­
veuses, motoneurones, interneuro­
nes, neurone sensoriels, qui établis­
sent des synapses chimiques, des 
jonctions et utilisent différents neu­
rotransmetteurs ( la sérotonine, le partie ventrale en bas. ---• 
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Environnement 

Cuticule 

Hypoderme 

Vésicule 

Neurones chimiosensoriels cil iés sensibles à : 
( 1 )  ions solubles, extrémités exposées à l'environnement 

(2) composés organiques volatiles, extrémités non exposées 

Différenciation des cellules 
nerveuses 

L'obtention de mutants qui ne 
répondent pas à un toucher sur le 
corps a permis d'identifier plusieurs 
gènes qui affectent l 'ontogenèse ou 
le fonctionnement des neurones 
récepteurs mécanosensoriels. Parmi 
ces gènes, trois gènes appelés lin-32, 
unc-86 et mec-3 bloquent la naissance 
ou la différenciation de ces neuro­
nes [3] . L'étude de ces gènes est sus­
ceptible d'apporter une contribution 
importante au problème de la dif­
férenciation des cellules nerveuses et 

du contrôle combinatoire des fac­
teurs de transcription. En effet, le 
gène mec-3 n'est nécessaire qu'à la 
différenciation des récepteurs méca­
nosensoriels, tandis que les gènes 
unc-86 et lin-32 sont nécessaires à la 
production de plusieurs autres cel­
lules nerveuses. Le gène mec-3 code 
pour une protéine possédant une 
homéoboîte et un domaine 
LIM* [ 4] . Le gène unc-86 code pour 
une protéine possédant une homéo­
boîte et un domaine POU* [5] . La 
protéine UNC-86 se fixe au promo-

* voir glossaire, p. 341. 

F igure 2. Structure d'un organe 
chimiosensoriel, cc l'amphide "· 
Vue en coupe longitudinale de 
l'amphide. Les neurones sensoriels 
sont associés à deux cellules support 
jouant un rôle similaire à celui des 
cellules gliales chez les vertébrés. 
Tous les neurones n 'ont pas été 
représentés. L 'ouverture de l'amphide 
se trouve dans le nez de l'animal (en 
haut du schéma) et les corps cellu­
laires postérieurement à la neuropile 
(figure 1 ) . (Adapté de [3 1 ].) 

teur du gène mec-3, et a pour rôle 
d'initier la transcription de ce gène. 
La protéine MEC-3 se fixe égale­
ment à son propre promoteur pour 
maintenir sa transcription et serait 
responsable de la transcription des 
gènes effecteurs spécifiques des cel­
lules mécanosensorielles [6, 7] . Plu­
sieurs autres gènes sont également 
nécessaires à la génération et la dif­
férenciation du nombre approprié 
de récepteurs mécanosensoriels [8] . 

Axonogenèse 
L'analyse de nombreux mutants pré­
sentant un défaut de coordination 
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dans leurs mouvements (mutants 
une) a montré que, chez certains, les 
axones suivent une trajectoire aber­
rante et n'atteignent jamais leur 
cible. Cela a permis d'identifier plu­
sieurs gènes dont la fonction est de 
guider les cônes de croissance lors 
de l 'axonogenèse. Une première 
classe de gènes guide les axones lors 
de leur migration dans l 'axe antéro­
postérieur [9] , une autre lors de 
leur migration dans l 'axe dorsa­
ventral. Cette deuxième classe com­
porte les gènes unc-6, unc-5 et 
unc-40. Le gène unc-6 est nécessaire 
à la migration des axones en direc­
tion dorsale et ventrale, tandis que 
le gène unc-5 n'est nécessaire qu'à 
la migration en direction dorsale et 
unc-40 en direction ventrale ( m/s 
n° 1 1, vol. 9, p. 1264, [ 1 0] ) .  Le gène 
unc-6 code pour une protéine ana­
logue à la chaîne B de la lami­
nine [ 1 1 ]  ; i l  s'agit donc d'une pro­
téine sécrétée. Le gène unc-5 code 
pour un récepteur présentant des 
domaines immunoglobul ine e t  
thrombospondine de type 1 [ 1 2] .  La 
protéine UNC-5 pourrait être un 
récepteur pour la protéine UNC-6. 
C'est la première fois qu'un couple 
récepteur /ligand impliqué dans la 
migration des axones est identifié 
(m/s n° 1 1, vol. 9, p. 1264). La carac­
térisation des autres gènes impliqués 
dans l 'axonogenèse est en cours. 

Choix du partenaire synaptique 

Au cours du développement, les cel­
lules nerveuses doivent établir des 
synapses avec les cibles appropriées 
et donc faire un choix de partenaire 
synaptique. Chez le mutant unc-4, au 
déplacement non coordonné, les 
motoneurones appelés VA établis­
sent certaines de leurs synapses avec 
le mauvais partenaire synaptique. 
D'autres critères cependant mon­
trent que l ' identité des cellules VA 
n'est pas changée [ 1 3] . Le gène 
unc-4, qui code pour une protéine 
à homéoboîte, contrôle donc le 
choix du partenaire synaptique [ 14 ] . 
La poursuite de l 'étude de ce gène, 
en particulier l' identification des 
cibles de ce gène, devrait nous 
apprendre beaucoup. 
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Le problème du choix du partenaire 
synaptique est particulièrement cru­
cial lors de l 'élaboration des cartes 
somatotopiques .  Ce problème 
devrait pouvoir être abordé avec 
succès chez C. elegans. 

La réponse olfactive 

C. elegans est attiré et se dirige aussi 
bien vers une source contenant des 
solutés tels que les ions a+ ou CI·, 
la biotine, la lysine, que des compo­
sés organiques volatils tels que le 
benzaldéhyde, l 'alcool iso-amylique, 
l'acétone, le butanol. Chacun de ces 
composés est reconnu par un neu­
rone ou une combinaison de neu­
rones distincts [ 15, 1 6] ,  regroupés 
dans un organe chimiosensoriel, 
appelé amphide, qui se trouve dans 
la tête de l 'animal (figure 2). Deux 
neurones de l 'amphide reconnais­
sent des composés toxiques pour 
l 'animal , conduisant celui-ci à se 
détourner de la source du produit 
toxique [ 1 6] .  
L'un de ces deux neurones est aussi 
un neurone mécanosensoriel res­
ponsable d 'un  comportement  
réflexe consécutif à un toucher sur 
le nez, ce qui l 'apparente aux noci­
cepteurs vertébrés [ 1 7] . Des mutants 
incapables de reconnaître les solu­
tions normalement attirantes ou 
nocives ont été isolés [ 1 6, 18 ] . Les 
mutations pourraient affecter des 
récepteurs de composés chimiques, 
des seconds messagers impliqués 
dans la transduction du signal. Ce 
serait la première fois que des 
mutants aussi spécifiques seraient 
isolés. 

Fonctionnement de la synapse 
Réponse postsynaptique 

Une des fonctions essentielles de la 
cellule nerveuse est de libérer des 
neurotransmetteurs. Le processus de 
sécrétion des neurotransmetteurs est 
assuré par des vésicules qui fusion­
nent avec la membrane présynapti­
que. L'étude des vésicules de sécré­
tion a été abordée chez C. elegans 
par le biais de mutations permettant 
à l'animal de résister à des doses 
létales d'inhibiteurs de la cholines-

térase (aldicarbe) . Parmi les muta­
tions isolées, certaines affectent le 
gène de la synaptotagmine, une pro­
téine qui en réponse à un afflux de 
calcium initie le processus de fusion 
des vésicules (m/s n° 8-9, vol. 9, 
p. 1000). Chez les animaux dépour­
vu de synaptotagmine, l 'exocytose 
des neurotransmetteurs est forte­
ment inhibée mais pas totalement 
abolie [ 1 9] .  Ce travail représente la 
première démonstration formelle du 
rôle de la synaptotagmine chez des 
animaux entiers. Une autre muta­
tion, dans le gène codant pour un 
analogue d'un transporteur vésicu­
laire de l 'acétylcholine, rend l 'ani­
mal résistant à l 'aldicarbe. Ce gène 
est essen tie l  à la survie de 
l'animal [ 20] . 

C. elegans possède vingt-six neurones 
utilisant le GABA comme neuro­
transmetteur. Parmi eux, dix-neuf 
sont nécessaires pour coordonner la 
contraction alternée des muscles 
dorsaux et ventraux, deux pour 
coordonner le cycle de défécation 
( m/s n° 1 1, vol. 9, p. 1275, [2 1 ] ) .  
L'ablation sélective des premiers fait 
que si on touche l 'animal sur la 
tête, celui-ci contracte tous ses mus­
cles simultanément au lieu de recu­
ler, ce qui est en accord avec l ' idée 
que le GABA est un neurot.ransmet­
teur inhibiteur [2 1 ] .  L'ablation sélec­
tive des derniers rend l 'animal for­
tement constipé, ce qui suggère que 
le GABA pourrait avoir aussi une 
action stimulante [ 2 1 ] .  Quatre gènes 
impliqués dans le fonctionnement 
du GABA ont été identifiés par des 
méthodes génétiques. Les mutants 
dépourvus de l 'ac tivité de ces gènes 
ont été soumis à des tests pharma­
cologiques de sensibilité à un ago­
niste du GABA (le muscimol) ou à 
un inh ibi teur de l ' endocytose 
( l 'acide nipécotique) .  Ces tests ont 
montré que l 'expression de trois de 
ces gènes entraîne un effet présy­
naptique et le dernier un effet 
postsynaptique [22 ] . La nature des 
produits codés par ces gènes n 'est 
pas encore connue ; l 'un d'entre 
eux pourrait coder pour l 'acide glu­
tamique décarboxylase et un autre 
pour une sous-unité d'un récepteur ---• 

339 



340 

du type GABAA ( m/s n° 1 1, vol. 9, 
p. 1275, [22] ) .  Nul doute que la 
poursuite de ce u·avail permette 
d' identifier la nature du récepteur 
activé par le GABA et les autres pro­
téines impliquées dans la réponse au 
GABA. 

Mort cellulaire programmée 
(apoptose) 

Plusieurs cellules de l'animal meu­
rent d'apoptose au cours du déve­
loppement. Des mutations bloquant 
la mort programmée ont été isolées. 
Les gènes identifiés par ces muta­
tions ont été groupés en deux caté­
gories. Trois gènes (appelés œd-9, 
œd-3 et œd-4) sont nécessaires à l ' ini­
tiation de l 'apoptose ; huit gènes 
sont impliqués dans l 'élimination 
des débris des cellules ayant subi la 
mort programmée ; un gène code 
pour une endonucléase qui dégrade 
l 'ADN des cellules mortes [23] . Les 
gènes œd-3 et œd-4 agissent dan la 
cellule qui doit mourir, ce qui mon­
u·e que ces cellules ne ont pas éli­
minées par leurs voisines mais plu­
tôt qu'elles << se suicident '' [ 24, 25] . 
L'étude des gènes œd-9, œd-3 et œd-4 
montre une remarquable conserva­
tion des gènes impliqués dans 
l 'apoptose, de C. elegans aux verté­
brés. Le gène ced-9 se comporte 
comme un analogue fonctionnel du 
gène bcl-2 [26] impliqué dans l 'apop­
tose chez les vertébrés ( m/s n° 1, 
vol. 7, p. 84, [ 27] ) .  La fonction du 
gène ced-9 est de protéger les cellu­
les conu·e le programme d'apoptose. 
De même, l'expression de bcl-2 chez 
C. elegans bloque la mort program­
mée [28] . Les gènes œd-3 et œd-4 
agissent en aval de ced-9 et pour­
raient coder pour l 'activité cytotoxi­
que [29] . En effet, le gène ced-3 pré­
sente une analogie de séquence avec 
l 'enzyme de conversion de l ' IL- l �  
( ICE) de souris, une protéase à 
cystéine impliquée dans la matura­
tion du précurseur de la lympho­
kine IL- l�  ( m/s n° 2, vol. 10, p .  232, 
[ 29] ) .  L'expression de l ' ICE de sou­
ris ou de la protéine CED-3 du 
nématode dans des fibroblastes en 
culture provoque la mort program­
mée de ces derniers [ 30] . D 'autres 

gènes agissent en amont de œd-9 et 
correspondent à des gènes spécifiant 
le devenir des cellules devant mou­
rir [23] . L'extraordinaire conserva­
tion des protéines impliquées dans 
l'apopto e au cours de l 'évolution 
permet de fonder beaucoup 
d'espoirs sur C. elegans et les possi­
bilités qu'apporte l'analyse génétique 
chez cet animal. 

Conclusion 

C. elegans permet d'aborder pratique­
ment tous les problèmes touchant 
au développement et au fonctionne­
ment du système nerveux, depuis la 
différenciation des cellules nerveu­
ses, la migration des axones pion­
niers, le choix des partenaires synap­
tiques, l ' identification des récepteurs 
sensoriels, jusqu'au fonctionnement 
de la synapse. Il paraît d'ores et déjà 
certain que les principes qui auront 
été acquis chez C. elegans seront de 
portée générale. Par exemple, les 
gènes unc-86 et mec-3 définissent une 
sous-classe de protéines à homéoboî­
tes, les protéines possédant un 
domaine POU ou LIM (voi-r glos­
sai-re), qui existent chez les vertébrés 
et que l 'on retrouve en particulier 
dans leur système nerveux. C. elegans 
s'est déjà imposé comme système 
expérimental dans le domaine de la 
biologie du développement. Dans 
l 'opinion de l'auteur de cet article, 
l 'apport de C. elegans à l 'étude du 
système nerveux devrait s'avérer 
encore plus important dans le futur 
que son apport à la biologie du 
développement • 

Michel Labouesse 
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rue Humann, 67085 St-rasbou-rg Cedex, 
France. 
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* GLOSSAIRE * -----, 
GABA : neurotransmetteur (acide 
gamma-aminobutyrique) .  

FMRFamide : neuropeptide 
(phénylalanine-méthionine-arginine­
phénylalanine-NH2) . 

POU : domaine de fixation à l'ADN, 
toujours trouvé associé à une homéo­
boîte [32} ; ce domaine a d 'abord été 
identifié dans les gènes pit-1 (qui 
contrôlent le développement de la 
glande pituitaire), oet-1 et oet-2 (qui 
contrôlent la transcription des gènes 
des immunoglobulines) et une-86 
(qui est brièvement décrit dans le 
texte). 

LIM : domaine de fixation à l'ADN 
comportant plusieurs cystéines, tou­
jours trouvé associé à une homéo­
boîte [33} ; ce domaine a d 'abord été 
identifié dans les gènes lin-1 1 (qui 
contrôle la formation de la vulve chez 
C. elegans), isl-1 (qui contrôle la 
transcription du gène de l 'insuline et 
qui est également exprimé dans le 
tube neural) et mee-3 (qui est briè­
vement décrit dans le texte) . 

une : gène dont la mutation provo­
que une mauvaise coordination des 
mouvements (uncoordinated en 
anglais) ; la dénomination une est 
une désignation opérationnelle qui ne 
préjuge en rien de la nature du gène 
et du mécanisme concernés (plusieurs 
exemples de cette diversité sont don­
nés dans le texte). 

mec : gène dont la mutation affecte 
la réponse méeanosensorielle associée 
aux cellules mécanosensorielles. 

lin : gène dont la mutation affecte la 
division de certaines cellules (lineage 
en anglais) ; tout comme pour les 
gènes une, la dénomination l in ne 
préjuge en rien de la nature du gène 
et du mécanisme concernés. 

ced : gène dont la mutation affecte 
le processus de mort cellulaire pro­
grammée (programmed cel! death 
en anglais). 
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