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> Si la culture cellulaire a été et reste le matériel
préféré du biologiste cellulaire - essentiellement
de parsa facilité d’utilisation - les cellules mises
en culture perdent certaines de leurs propriétés :
et en acquiérent d’autres. De plus, ces mémes
cellules ne représentent qu’une partie d’un tissu
et a fortiori d’un organe, et les résultats obtenus
dans des conditions de culture ne peuvent pas
€tre extrapolés a des conditions plus complexes.
€n conséquence, le chercheur a di faire appel a
des modeles animaux pour résoudre les pro-
blemes qui lui étaient posés, la question deve-
nant celle du choix du modele. Les principaux
systémes existants sont décrits dans ce texte de
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facon non exhaustive, sous forme d’exemples, en
illustrant leurs apports en biologie cellulaire. <

Le matériel privilégié du biologiste cellulaire est la cellule
en culture, facile @ manipuler et a entretenir en labora-
toire. Les cultures cellulaires ont permis d’importantes
avancées dans la compréhension de I’architecture d’une
cellule animale, des mécanismes de division cellulaire, du
transport intracellulaire et de I"organisation des différents
organites cellulaires. Toutefois, ces cellules, le plus sou-
ventimmortalisées, ont adopté un comportement particu-
lier qui s’accompagne, entre autres, de la perte d’un cer-
tain nombre de propriétés telles que le contréle strict du
cycle cellulaire et de la répartition des chromosomes ou la
mise en place des communications intercellulaires.
Certains résultats obtenus sur ces lignées peuvent ainsi ne
pas étre retrouvés dans le contexte bien plus complexe
d’un tissu. Il devient alors nécessaire de faire appel @ un
modéle animal, plus sophistiqué, dont le choix dépend de
I'objectif.

Lhistoire de la recherche en biologie cellulaire est émaillée
de faits marquants obtenus grace au développement de
modeles animaux. Ce texte entend dresser un rapide pano-
rama des principaux systemes existants. Pour chacun
d’eux, un exemple est choisi pour illustrer 'apport de ce

M/Sn° 2, vol. 19, février 2003

U’émergence d’un nouveau  France.

modele animal provient bobinec@obs-vlfr.fr

d’abord de la volonté d’un

expérimentateur de résoudre un probleme pour lequel cet
animal semble particulierement adapté. La survie du
modele dépendra de sa capacité effective a se préter a
I’analyse biologique, puisque la création d’'une commu-
nauté scientifique d’un « certain poids » travaillant sur ce
modeéle lui permettra de devenir une référence. A Porigine,
le modele animal doit répondre a un premier critere essen-
tiel: étre adapté, a moindre frais, a I’élevage en labora-
toire. €n fonction des objectifs scientifiques, un certain
nombre de critéres secondaires vont apparaitre. Un
exemple du choix que doit faire le biologiste face a un
changement de modele est parfaitement décrit par
Francois Jacob lorsqu’il se trouva confronté a ce probleme
en 1967: « Comment choisir parmi les organismes favoris
des embryologistes: oursin, grenouille, mouche, souris...?
Chacun d’entre eux se prétait a un type particulier d’expé-
rimentation, mais pas ou peu a d’autres. Je pris un jour une
feuille de papier pour noter toutes les propriétés qu’il me
semblait souhaitable de trouver chez un animal pour
répondre au type de recherche que je voulais engager:
facilité d’élevage, vitesse de reproduction, simplicité
d’analyse génétique, culture de cellules, études physiolo-
giques développées, biochimie facile, possibilité d’étudier
le comportement... Il était clair que 'animal n’existait
pas. Pour répondre a ces exigences, il eiit fallu un hybride
de grenouille, oursin, mouche...!».

Aujourd’hui, la majeure partie de la communauté scienti-
fique travaille avec une vingtaine de modéles animaux de



référence. La souris, le poulet, le xénope et le poisson zebre
représentent les quatre grands modeles pour 'étude des
vertébrés. La mouche drosophile et le ver Caenorhabditis
elegans sont les modeles d’invertébrés les plus utilisés. La
levure, I"algue Chlamydomonas ou la paramécie consti-
tuent les modéles d’unicellulaires les plus travaillés. Parmi
les animaux marins, on peut citer 'oursin, I’étoile de mer,
la palourde ou bien encore I'ascidie. La comparaison de la
taille de quelques jeunes embryons appartenant a ces sys-
témes expérimentaux est présentée sur la Figure 1.

La souris constitue un modele de choix pour I’étude des
maladies humaines, en particulier celles d’origine géné-
tique. Ce n’est pas le mammifere le plus proche de
I’lhomme, mais I'un des plus petits et dont le cycle de
reproduction est parmi les plus rapides (9 semaines). Son
élevage est donc relativement aisé, méme si une « anima-
lerie souris » constitue une structure encore souvent com-
plexe et coliteuse. Le développement embryonnaire est
interne, comme pour tous les mammiferes, ce qui ne faci-
lite pas son analyse. La souris se préte cependant a I"ana-
lyse génétique, en particulier a travers I'inactivation
sélective de certains genes. Cette technique permet d’étu-
dier les conséquences, au niveau d’un organisme, de la
suppression d’une protéine ayant une fonction cellulaire.
Un exemple récent concerne ’étude de la protéine p53. Le
geéne correspondant a été défini par des études menées sur

Ascidie

des cellules en culture comme un gene suppresseur de
tumeurs, dont I'inactivation entraine des défauts de
contrdle du cycle cellulaire et "apparition de cancers. La
protéine p53 est I'un des nombreux acteurs cellulaires
impliqués dans la vérification du déroulement correct de la
ségrégation du matériel génétique pendant le cycle cellu-
laire. Les souris, privées de ce géne a la suite de modifica-
tions génétiques, développent trés tot des tumeurs. A I'in-
verse, les animaux chez lesquels la protéine est produite en
trop grande quantité se montrent plus résistants a I'appa-
rition de cancers. Cependant, ils présentent également des
signes de vieillissement prématuré, comme si les méca-
nismes cellulaires de lutte contre la cancérisation étaient
en partie responsables du vieillissement. Cette observation
n’aurait bien sir pas pu étre obtenue par la seule étude de
ces mécanismes dans des lignées cellulaires en culture:
I’analyse menée au niveau d’un organisme vivant apporte
donc une information supplémentaire inestimable.

Le xénope est une grenouille d’origine africaine facile a
élever en laboratoire. Cette espéce a été utilisée dans les
années 1940 dans des tests de grossesse. L'urine d’une
femme était injectée a une grenouille femelle; si la femme
était enceinte, les hormones de grossesse contenues dans
son urine déclenchaient la ponte chez le xénope. Pour le
biologiste cellulaire, les ceufs de xénope sont intéressants
car particuliérement volumineux et faciles a injecter, mais
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Figure 1. Quelques exemples d’organismes de référence, pendant les premiers stades embryonnaires. A. Oursin au stade 2 cellules; poisson zébre au
stade 8 cellules; C. elegans au stade 4 cellules; drosophile au stade « cellularisé » (6000 cellules); ascidie au stade 4 cellules; ceuf de xénope non

fécondé. B. Ces mémes embryons sont présentés avec leur taille relative les uns par rapport aux autres. L’ensemble est grossi 90 fois.

M/S n° 2, vol. 19, février 2003 249




250

opaques au microscope, ce qui représente un handicap
pour Iétude du développement des premieres cellules
embryonnaires. De plus, sile développement embryonnaire
a partir de la fécondation est rapide, la maturation des
ceufs chez la femelle est extrémement longue (10 a 12
mois), empéchant tout recours a des manipulations géné-
tiques. Cela étant, une seule femelle pond une grande
quantité d’ceufs, dont on peut faire démarrer le dévelop-
pement artificiellement, ce qui permet de récolter une
population parfaitement synchrone pour un stade particu-
lier du développement embryonnaire. Ce modeéle est donc
idéal pour des expériences de biochimie qui nécessitent
une quantité importante de matériel biologique. Cest
grdce a cette abondante source de protéines qu’ont été
caractérisés certains des acteurs de la régulation du cycle
cellulaire (maturation promoting factor et cyclines) par
Tim Hunt, prix Nobel de Médecine en 2001.

La drosophile est une mouche de 2 a 3 millimétres de long
dont le cycle de développement est trés rapide (environ
quinze jours). Sa reproduction a été adaptée en labora-
toire au tout début du XX® siecle. Thomas Hunt Morgan
I’adopta comme systeme expérimental en 1909 pour clari-
fier les bases de la transmission de différents caracteres
d’une génération & Pautre. A cette époque, il était déja
pressenti que les chromosomes étaient responsables de
I’hérédité, mais les facteurs en cause étaient totalement
inconnus. Thomas Hunt Morgan et ses collaborateurs,
regroupés dans leur laboratoire surnommé « la piéce des
mouches », ont commencé a collecter des individus dont
les traits morphologiques différaient de ceux des souches
d’origine. Le premier mutant de drosophile ainsi isolé fut
une mouche aux yeux blancs, et non rouges comme chez la
souche sauvage, mutation tres utilisée de nos jours comme
marqueur génétique. Rapidement, Morgan et ses collabo-
rateurs avanceront la théorie du « géne », unité respon-
sable d’un trait donné, et découvriront que ces genes se
regroupent en quatre classes définies selon les propriétés
de liaisons des uns aux autres, classes représentant les
quatre chromosomes de la mouche. Toute la génétique
moderne a été fondée sur la base de ces travaux, et ce
n’est pas un hasard si la drosophile fut 'un des premiers
organismes dont le génome a été entierement séquencé; il
est aujourd’hui possible de visualiser directement au
niveau de I’ADN P’ensemble de la carte génétique définie
par Thomas Hunt Morgan. La drosophile est un systeme
expérimental particulierement intéressant pour les biolo-
gistes. Pour le généticien, ce systeme bénéficie de la pos-
sibilité de manipuler des segments de genes par utilisation
d’éléments génétiques mobiles, les transposons, servant
aussi bien a créer des mutations qu’a détecter des genes
ou des activateurs de genes. Pour le biologiste cellulaire,
la gigantesque collection de mutants disponibles, ainsi
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que la possibilité d’identifier les facteurs recherchés par
comparaison avec la séquence du génome sont des atouts
précieux. L'un des « défauts » de la drosophile est néan-
moins la difficulté d’obtenir des quantités suffisantes
d’extraits protéiques pour des analyses biochimiques
conséquentes.

Deux types de levure se partagent le role de modeéle de
référence pour les unicellulaires, dont la force réside dans
leur grande capacité a se préter aux manipulations géné-
tiques. Le plus utilisé est la levure de boulanger,
Saccharomyces cerevisiae, dont le génome a été intégrale-
ment séquencé il y a plus de cing ans. Le projet, aujour-
d’hui achevé, de réaliser I'inactivation systématique de
chaque gene s’est rapidement mis en place. Ce systéme
expérimental simple a contribué de fagon notable a une
meilleure compréhension de nombreux aspects de la biolo-
gie cellulaire et moléculaire, notamment par I'approche
génétique mise en ceuvre par Leland Hartwell (prix Nobel
de Médecine 2001) dés les années 1970 et 1980, qui a per-
mis de mieux comprendre la régulation du cycle cellulaire.
Paul Nurse, troisieme lauréat du prix Nobel de Médecine
2001, utilise quant a lui Schizosaccharomyces pombe pour
décrypter ces mémes mécanismes de controle du cycle cel-
lulaire. Cette levure présente la caractéristique de se divi-
ser par fission médiane, a la différence de S. cerevisiae qui
se divise par bourgeonnement. Par cet aspect, et par
d’autres comme la structure de son cycle cellulaire, la
grande taille de ses chromosomes et leur condensation au
cours de la mitose, S. pombe présente plus d’homologies
fonctionnelles avec les eucaryotes supérieurs que S. cere-
visiae et peut, pour certaines applications, représenter un
meilleur modele d’étude.

Le nématode Caenorhabditis elegans représente un sys-
teme expérimental récent, introduit en 1965 par Sydney
Brenner (prix Nobel de Médecine 2002) pour étudier le
fonctionnement du systeme nerveux au sein d’un orga-
nisme simple. C. elegans est un petit ver rond, de un milli-
meétre de long, qui se nourrit de bactéries et peut étre, de
facon relativement simple, cultivé sur une couche de gel en
boite de Pétri. Par ailleurs, les ceufs et les tissus de C. ele-
gans sont transparents, ce qui permet I'identification et le
suivi des cellules au cours du développement. Il existe deux
sexes, mdle et hermaphrodite. Au cours de leur développe-
ment, les hermaphrodites commencent par produire du
sperme, qui est stocké dans une spermatheque, puis des
ovocytes qui seront fécondés au contact de la sperma-
théque. Les males produisent uniquement du sperme et
peuvent féconder les hermaphrodites. Grdce a une pro-
priété encore non élucidée, le sperme provenant du male
est dominant sur le sperme de ’hermaphrodite. Le cycle de
vie de I'animal est de trois jours a température ambiante.
Un hermaphrodite pond jusqu’a 300 ceufs fécondés. L'un



des objectifs du projet de Sydney Brenner était de décrire
précisément le devenir de chaque cellule, de I"embryon
jusqu’a la différenciation terminale. Par chance, le lignage
cellulaire de cette espéce de nématode s’est révélé inva-
riant, ce qui n’est pas le cas de ses cousins: ainsi, telle cel-
lule du muscle ou du systeme nerveux provient toujours de
la méme cellule d’origine. A la fin de son développement,
I’hermaphrodite posséde exactement 959 cellules soma-
tiques. Une autre facette du projet consistait en la des-
cription systématique, par microscopie électronique, de
I'architecture des 302 neurones et des 56 cellules asso-
ciées composant le systéme nerveux. Ces derniéres années,
la génétique de C. elegans s’est considérablement déve-
loppée, fournissant nombre d’outils pour manipuler les six
chromosomes de cet organisme. Récemment, un consor-
tium international a achevé le séquencage de son génome.
Cette masse considérable d’informations collectées peut
avantageusement étre utilisée grace a la technique
d’« interférence ARN », découverte justement chez C. ele-
gans. Cette méthode fait appel a I'effet inhibiteur de I'in-
jection d’un ARN double brin (ARN messager et son image)
sur la traduction de la protéine correspondante. Cette
technique d’interférence ARN a plus tard été adaptée a la
drosophile et aux cellules de mammiféeres en culture.

Plus que dans toute autre discipline biologique, les avan-

cées en biologie cellulaire dépendent du
développement des techniques: I’émer-
gence de nouveaux modeles d’étude, en
particulier animaux, a déja permis, et per-
mettra encore des progres remarquables
dans la connaissance du fonctionnement
de la cellule. ¢

SUMMARY

Role of animal models in cell biology
Mainly because of their easy use, cell
culture has been and remains a useful
material ~ for  cellular  biologist.
Nevertheless, these cells loose or gain
specific properties when they are cultu-
red in vitro. Moreover, they represent
only part of tissue and, a fortiori, of
organs, so that results obtained in cell
culture cannot strictly reflect that exist

in more complex conditions. As a conse-
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quence, researcher has to use animal models, the ques-
tion being now the choice of the animal model. In this

paper, the main existing models are described and
examples were given to illustrate their contribution to

cell biology. ¢
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