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Résumé  

Nematostella, petite anémone de mer, possède de fascinantes propriétés, telles que la régénération du corps entier, 

l’absence de signes de vieillissement et d’affections liées à l’âge comme, par exemple, le développement de cancers. Elle 

se cultive aisément et se reproduit en laboratoire. Malgré son aspect « simple », cet invertébré marin de l’embranchement 

des cnidaires partage avec les vertébrés des caractéristiques non seulement morphologiques, mais également génomiques. 

La communauté scientifique développe aujourd’hui une variété d’outils de génomique fonctionnelle permettant 

l’utilisation de cet animal de façon intégrative dans le domaine de la médecine régénérative, de la longévité et des 

maladies mécano-sensorielles. Son étude se présente comme particulièrement prometteuse pour faire progresser la 

connaissance dans ces différents domaines, offrant des possibilités expérimentales qui font défaut dans les modèles 

animaux classiques.  

Abstract  

Nematostella has fascinating features such as whole-body regeneration, the absence of signs of aging and importantly, the 

absence of age-related diseases. Easy to culture and spawn, this little sea anemone in spite of its “simple” aspect, displays 

interesting morphological characteristics similar to vertebrates and an unexpected similarity in gene content/genome 

organization. Importantly, the scientific community working on Nematostella is developing a variety of functional 

genomics tools that enable scientists to use this anemone in the field of regenerative medicine, longevity and 

mecanosensory diseases. As a complementary research model to vertebrates, this marine invertebrate is emerging and 

promising to dig deeper into those fields of research in an integrative manner (entire organism) and provides new 

opportunities for scientists to lift specific barriers that can be encountered with other commonly used animal models.  
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Les cnidaires (méduses, hydres, coraux, gorgones, anémones de mer) forment un groupe d’animaux majoritairement 

marins et strictement aquatiques. Considérés comme « taxon frère » des bilatériens, leur séparation est datée à 600 

millions d’années (Figure 1A) [1], ce qui leur confère une position phylogénique d’importance pour étudier l’évolution de 

phénomènes biologiques et le développement (« EvoDevo ») [2]. L’embranchement des cnidaires est formé de deux 

clades majeurs, les médusozoaires (hydres, méduses) et les anthozoaires (anémones de mer, coraux, gorgones) (Figure 

1B). Tous les cnidaires ont en commun de posséder des cellules spécifiques et exclusives à cet embranchement, les 

cnidocytes. Il s’agit de cellules sensorielles urticantes (aussi appelés nématocytes) en forme de capsules chargées d’un 

cocktail de toxines et d’un petit harpon qui, à la suite d’une stimulation mécanique (par exemple le contact avec une 

proie), expulsent leur contenu pour paralyser la proie avant son ingestion, ou pour se défendre contre des prédateurs [3].  

Ce déploiement ultra-rapide fait partie des processus cellulaires les plus rapides du règne animal [4].  

Figure 1.  

Phyolgénie simplifiée des métazoaires (animaux). A. Phylogénie des métazoaires, mettant en 

évidence la position clé des cnidaires en tant que groupe sœur des animaux bilatériens. La position des 

cténophores et porifères à l’extérieur des bilatériens reste controversée (lignes en  

 pointillés). B. Phylogénie des cnidaires, illustrant les relations entre les principaux groupes (figure 

modifiée à partir de [11]).  

Dans la recherche de modèles cnidaires complémentaires au modèle historique de l’hydre [5], permettant un accès au 

matériel embryonnaire et au développement d’outils de génomique fonctionnelle, Hand et Uhlinger ont publié, dans les 

années 1990, un protocole permettant de cultiver, faire pondre et compléter le cycle de vie d’un cnidaire anthozoaire, le 

polype anémone de mer Nematostella vectensis (Figure 2A) [6]. Cette publication a suscité un fort intérêt dans la 

communauté scientifique, qui a depuis développé cette anémone de mer comme modèle EvoDevo avec un vaste répertoire 

de ressources et d’outils (Tableau I) [7]. Depuis, d’autres cnidaires hydrozoaires, tels que la méduse Clytia ou le polype 

colonial Hydractinia, ont été développés pour étudier, entre autres, la spécification de la lignée germinale, l’ovogénèse, ou 

encore la mise en place des axes du corps [8, 9]. Néanmoins, Nematostella reste à ce jour le modèle de recherche cnidaire 

anthozoaire le plus développé en raison de son fort potentiel pour la biologie de la régénération et pour tenter de percer les 

mystères de la longévité.  

Figure 2.  

L’anémone de mer Nematostella vectensis (Cnidaria, Anthozoa). A. Image d’un polype 

adulte de Nematostella. (*) bouche, (ten) tentacules, (pha) pharynx, (mes) mésentères, (phy) 

physa. B.Représentation schématique des trajectoires développementales de Nematostella :  

Développement embryonnaire, régénération, bourgeonnement et décroissance/re-croissance 

(figure  

  

modifiée à partir de [11]).  

Tableau I.  

Liste des techniques, ressources et outils pour la culture et la génomique fonctionnelle de Nematostella vectensis.  

Morphologie et cycle de vie de Nematostella  

Cette petite anémone de mer translucide, d’environ 1 à 3 cm au stade adulte (Figure 2A), vit dans des piscines 

naturelles/estuaires d’eau saumâtre ou dans des marais salants [10]. Ainsi, elle est particulièrement tolérante aux 

variations environnementales, telles que les changements de salinité ou de température. Cette tolérance a été un fort atout 

pour l’élevage de cet animal en conditions artificielles dans les laboratoires de recherche [7].  

Dans son milieu naturel, Nematostella vit enfouie dans le sédiment, et seules les tentacules émergent afin d’attraper ses 

proies. Une fois paralysée par le cocktail de toxines contenu dans les cnidocytes, la proie est portée à la bouche par les 

tentacules, pour ensuite être ingérée, via le pharynx, et digérée dans la cavité gastrique. La majeure partie du corps de 

l’animal est constituée de cette cavité gastrique dans laquelle se logent les mésentères, des structures à l’origine de la 



production de gamètes, de la digestion et du stockage des lipides [11]. Contrairement à la majorité des anémones de mer, 

qui possèdent un pied pour se fixer au substrat, Nematostella présente à l’extrémité opposée de sa tête une structure 

appelée physa. Des contractions musculaires péristaltiques le long du corps la font osciller de la bouche jusqu’à ce physa, 

facilitant ainsi son enfouissement dans le substrat et l’élimination de débris de ses épithéliums externes.  

Comme tous les cnidaires, Nematostella est un animal diploblastique, dont les organes s’édifient à partir de deux feuillets 

embryonnaires. Les deux tissus épithéliaux, l’endomésoderme (aussi nommé gastroderme) interne et l’ectoderme externe, 

constituent l’intégralité de son corps, y compris les mésentères. Une étude récente estime la diversité cellulaire des tissus 

de Nematostella à environ 100 types ou états cellulaires [12]. L’ectoderme non-mésentérique sert de barrière protectrice 

entre l’animal et son environnement. Il est constitué principalement de cellules spécialisées, comme des neurones, des 

cellules glandulaires/à mucus, des cellules épithéliales et des cnidocytes. L’endomésoderme non-mésentérique contient 

ces mêmes types cellulaires mais également des cellules myoépithéliales qui forment les muscles pariétaux, ainsi que des 

cellules qui participent à la digestion et à l’absorption des nutriments. Dans les mésentères, l’ectoderme est formé 

principalement de cnidocytes et de cellules qui sécrètent des enzymes digestives, alors que l’endomésoderme est constitué 

des gonades et de cellules myoépithéliales, qui forment les muscles rétracteurs, ainsi que de cellules impliquées dans 

l’absorption et le stockage des nutriments [11]. L’ectoderme est séparé de l’endomésoderme par une matrice 

extracellulaire nommée « mésoglée ». Celle-ci est principalement acellulaire, bien que des cellules amiboïdes migratoires 

de fonction inconnue y aient été observées. Des neurites1 issus de l’ectoderme la traversent, créant un lien entre les deux 

tissus [13].  

Nematostella possède un système nerveux diffus et relativement simple. Bien qu’aucune structure centralisatrice 

assimilable à un cerveau n’ait été observée, il existe dans ses tissus des structures nerveuses organisées, telles que des 

condensations neuronales (par exemple, des voies longitudinales de neurites, le long des mésentères) ou des structures 

semblables à des neuropiles2. Des anneaux nerveux ont également été observés autour de la bouche et du pharynx de 

l’animal [7]. Le système nerveux de Nematostella se compose en fait d’une multitude de types de neurones qui sont 

interconnectés, y compris des neurones ganglionnaires (semblables aux interneurones), des cellules sensorielles ou 

sensori-motrices, des cellules glandulaires de type neurosécrétrices, et des cnidocytes [7].  

La reproduction de Nematostella s’effectue de façon sexuée et asexuée. La reproduction asexuée se réalise de différentes 

façons : fission transversale, bourgeonnement/pincement du physa, ou régénération à partir de fragments de l’animal [14, 

15] (Figure 2B). Très peu d’informations sont disponibles sur les mécanismes de fission et de bourgeonnement. Par 

contre, l’excès de nourriture semble favoriser le pincement et le détachement du physa, donnant naissance à un clone, qui 

régénérera ses parties orales (Carvalho et Röttinger, communication personnelle). Nematostella est un animal 

gonochorique, c’est-à-dire qu’il présente des sexes séparés. Sa fécondation est externe. Elle se réalise par la rencontre 

entre le sperme et l’œuf dans la colonne d’eau dans laquelle vit3 cet animal. En laboratoire, un stimulus lumineux de 9 h 

permet d’induire la ponte de l’œuf et la fécondation est contrôlable [6]. Après la fécondation, l’œuf subit des clivages 

successifs, formant une blastula qui s’invagine à partir du pôle animal lors de la gastrulation, avant de s’allonger et se 

transformer en larve nageuse ciliée, nommée planula [16]. Cette larve possède un pharynx ouvert sur l’extérieur par une 

bouche. Les deux premiers mésentères se forment progressivement. Cinq à six jours après la fécondation, la planula 

s’arrête de nager. Elle se pose sur le substrat et entame sa légère métamorphose, induisant ainsi le développement de ses 

quatre premiers tentacules (Figure 2B). Le polype continuera de grandir, à une vitesse dépendant de la température et de 

l’apport en nutriments (Carvalho, Amiel et Röttinger, données non publiées). Les polypes adultes sexuellement matures 

possèdent 8 mésentères et au moins 16 tentacules. En laboratoire, le cycle de vie complet de Nematostella s’effectue en 

12 à 16 semaines [6]. Cependant, en optimisant le régime alimentaire, le cycle de vie peut être effectué en moins de 8 

semaines (Carvalho, Amiel et Röttinger, données non publiées), une optimisation de la durée du cycle de vie qui rend ce 

modèle attrayant pour des approches d’ingénierie génomique et des études de génétique.  

Nematostella est très tolérante face aux privations de nourriture. En effet, l’absence de nourriture ne semble pas avoir de 

conséquences importantes ou létales à court terme. Dans ces conditions de restriction, Nematostella est capable de réduire 

son activité mitotique [17] et sa taille diminue progressivement. Elle peut ainsi survivre plusieurs semaines, voire 

plusieurs mois, sans apports nutritionnels. La reprise de l’alimentation induit une prolifération cellulaire, qui 

s’accompagne de la croissance de l’animal et restaure un équilibre physiologique (Figure 2B).  



Génome, ressources et outils expérimentaux disponibles  

Le premier génome séquencé et publié d’un animal non-bilatérien4 a été celui de Nematostella, en 2007 [18]. On 

escomptait un génome relativement simple auquel allait manquer une grande partie des gènes présents chez les bilatériens. 

Or, à la surprise de la communauté scientifique, après comparaison avec les génomes d’invertébrés (comme la drosophile, 

qui a perdu de nombreux gènes au cours de l’évolution) et de vertébrés (comme la souris), celui de Nematostella s’est 

révélé être d’une grande complexité et de nombreuses similitudes avec celui des vertébrés ont été identifiées. En effet, 

Nematostella possède la très grande majorité des familles de gènes et des voies de signalisations des vertébrés bilatériens, 

telles que la famille des Wnt, FGF (fibroblast growth factor), TGF-β (transforming growth factor β), ou Notch [18]. Il 

existe également une forte synténie5 des gènes orthologues, ainsi qu’une conservation de l’organisation entre introns et 

exons [18]. La préservation d’une régulation épigénétique a également été rapportée [19]. Les régions activatrices, 

préférentiellement pour les gènes du développement de Nematostella, sont en effet caractérisées par la même combinaison 

de modifications des histones que chez les bilatériens vertébrés [19]. La distribution et l’abondance des éléments de 

régulation de ces gènes sont également partagées avec les vertébrés [19].  

Depuis le séquençage de son génome, une panoplie de ressources de type « omiques » a été développée : données 

transcriptomiques (ARNseq) et épigénomiques, en particulier de la structure chromatinienne (souvent obtenues par 

ATAC-seq)6. Ces études vont de l’analyse globale de l’organisme à celle de cellules uniques [12, 20] (Tableau I). Au 

cours des dernières décennies, de nombreux outils moléculaires et de génomique fonctionnelle ont également été mis en 

œuvre [21] (Tableau I). Comme pour les modèles vertébrés utilisés dans les laboratoires, chez Nematostella, les 

techniques de génomique fonctionnelle applicables s’étendent de la transgenèse, induite par la méganucléase, à la 

modification des gènes eux-mêmes, avec le recours croissant aux méthodes utilisant le système CRISPR/Cas9, qui permet 

un gain ou une perte de fonction du gène soit par insertion (knock-in), soit par délétion (knock-out) de séquences 

nucléotidiques [22]. La mise en place d’outils génétiques, lignées mutantes ou transgéniques, a été facilitée par 

l’optimisation récente de ces techniques génétiques, mais également par l’amélioration du protocole utilisé pour 

l’alimentation de ces anémones (Carvalho, Amiel et Röttinger, données non publiées). L’ensemble des caractéristiques 

biologiques, la conservation génomique et la panoplie d’outils de génomique fonctionnelle disponible chez Nematostella, 

permettent ainsi d’envisager désormais des projets de recherche ambitieux à vocation biomédicale.  

Nematostella, un épithélium au service de la cosmétique et de la médecine  

L’intérêt pour les recherches en cosmétique ou en science biomédicale utilisant Nematostella a commencé à émerger 

récemment. En 2014, une équipe s’est en effet focalisée sur l’étude des propriétés potentielles des cnidocytes pour le 

développement de stratégies de diffusion/pénétration sous-cutanée de crèmes ou de principes actifs [23]. Des essais in 

cellulo/in vitro ont été conduits afin d’évaluer la capacité de ces cellules mécano-sensibles à favoriser la pénétration de 

molécules dans une couche de cellules épithéliales. L’hypothèse était qu’une fois activées et une fois leurs microcapsules 

ancrées dans les épithéliums, ces cellules ouvrent une voie de passage pour des molécules d’intérêt au travers de la couche 

de cellules épithéliales. Il a ainsi été montré qu’en présence de cnidocytes, la pénétration à travers un épithélium de 

nicotinamide, une vitamine hydrosoluble de la famille des vitamines B, était améliorée. Cette augmentation de l’efficacité 

du transport trans-épithélial peut être durable dans le temps, lorsque les cnidocytes sont insérés dans la couche de cellules 

épithéliales [23]. Bien que ces travaux n’aient pas encore eu d’application, ils révèlent un aspect intéressant des capacités 

de ces cellules propres aux cnidaires.  

Il est important de noter que certaines structures anatomiques, ainsi que certains types cellulaires, sont très bien conservés 

entre Nematostella et les vertébrés, dont l’homme. L’existence de telles similitudes a permis le développement de projets 

de recherche dans le domaine de la mécano-transduction, en particulier pour l’étude des mécanismes de la transduction 

des cellules sensorielles de l’oreille interne, qui contient les organes sensoriels de l’audition et de l’équilibration. Chez les 

vertébrés, ces cellules sensorielles présentent à leur sommet une touffe ciliaire constituée de stéréocils, des microvillosités 

rigides emplies de filaments d’actine, d’un kinocil constitué de microtubules, et baignant dans un liquide de composition 

ionique particulière (riche en ions K+), l’endolymphe (Figures 3A, C, D). Ces touffes ciliaires jouent le rôle de détecteurs 

des mouvements de ce liquide qui sont provoqués par l’onde sonore et les accélérations linéaire ou angulaire [24].  

Une dissection génétique, fondée sur l’identification des gènes responsables de surdité neurosensorielle chez l’homme, 

associée à l’étude de modèles murins (obtenus par inactivation totale ou conditionnelle des gènes orthologues), a permis 

d’identifier un grand nombre de protéines jouant un rôle crucial dans les cellules sensorielles de l’oreille interne. Parmi 



celles-ci, les protéines défectueuses dans le syndrome de Usher7 se sont révélées être des constituants importants de 

complexes moléculaires impliqués dans la mise en place et le fonctionnement des touffes ciliaires [25]. Les protéines 

codées par les gènes identifiés dans le syndrome de Usher de type I participent ainsi à la machinerie moléculaire de la 

transduction mécano-électrique dans les cellules sensorielles de l’oreille interne [26]. L’application des techniques de 

spectrométrie de masse dans ce domaine devrait permettre d’identifier de nouveaux composants de cette machinerie, ou 

des modifications post-traductionnelles impliquées dans sa régulation. Néanmoins, le nombre réduit de cellules 

sensorielles dans l’oreille interne des modèles vertébrés (quelques milliers par oreille) rend difficile ces approches.  

Certaines anémones de mer – dont Nematostella – possèdent des structures très semblables à celles retrouvées dans les 

cellules sensorielles de l’oreille interne des vertébrés (Figure 3A, B) [27, 28]. Comme chez les vertébrés, les cellules 

sensorielles des cnidaires présentent à leur apex des touffes ciliaires constituées de stéréocils, qui détectent et transmettent 

les vibrations liquidiennes. Ces systèmes permettent à l’animal de détecter les mouvements liquidiens engendrés par des 

proies qui nagent à proximité. En réponse à la stimulation des touffes ciliaires, les cellules sensorielles envoient un 

message neuronal aux cnidocytes, qui expulsent alors un filament et des toxines qui paralysent ces proies [29]. Des études 

de microscopie électronique à balayage ont révélé que la structure de ces touffes ciliaires était proche de celle des cellules 

sensorielles vestibulaires de l’oreille interne des vertébrés, et ces touffes étaient principalement localisées le long des 

tentacules (Figure 3B). Récemment, des expériences d’immunohistochimie utilisant des anticorps spécifiques des 

protéines humaines présentes dans ces touffes ciliaires, telles que la cadhérine 23, ont mis en évidence un 

immunomarquage, à la surface des tentacules de l’animal, semblable à celui observé dans l’oreille interne des vertébrés 

[28] (Figure 3C, D)8.  

Figure 3.  

Structure et immuno-marquage de composants des touffes ciliaires des cellules sensorielles de l’oreille interne de 

souris et des tentacules d’anémone de mer. L’observation des touffes ciliaires, en microscopie électronique à balayage, 

montre des structures voisines dans l’oreille interne de mammifère, cochlée (organe de l’audition) ou 

vestibule (organes de l’équilibration) (A), et à la surface des tentacules des anémones de mer (B). Des 

marquages immunohistochimiques montrent que les  

 touffes ciliaires des cellules sensorielles de l’oreille interne des souris (C) et des tentacules  

de Nematostella (D) sont constituées de microvillosités (stéréocils) emplies de filaments d’actine 

(révélés par la phalloïdine, en rouge), d’un kinocil composé de microtubules (marqués par un anticorps 

anti-tubuline, en vert), et expriment la cadhérine-23, un composant de la machinerie de 

mécanotransduction dans l’oreille interne des vertébrés (images non publiées © Vincent Michel).  

Chez la souris, l’inactivation du gène Pou4f3 codant Brn3c (brain-specific homeobox 3C) conduit, dès l’embryogenèse, à 

la mort des cellules sensorielles dans l’oreille interne [30, 31]. Chez Nematostella, l’inactivation d’un gène codant un 

facteur de transcription de la famille POU/Brn3 (NvPOU4) n’empêche pas la spécification initiale des différents types de 

cellules neurales et des cnidocytes. En revanche, les animaux NvPOU4 -/- sont dépourvus d’une sous-population de 

cellules nerveuses, les cellules Elav+ (embryonic lethal, abnormal vision), et de cnidocytes matures. NvPOU joue donc un 

rôle essentiel dans la différenciation terminale de plusieurs types de cellules neurales, dont les cnidocytes [32].  

Si la physiologie des cellules sensorielles de Nematostella est encore mal connue et si les facteurs de transcription 

impliqués dans leur différenciation terminale restent à découvrir, les connaissances actuelles conduisent cependant à 

considérer ce cnidaire comme un modèle intéressant pour appréhender la composition, l’organisation et la régulation des 

complexes moléculaires participant à la mécano-transduction des cellules sensorielles de l’oreille interne, notamment le 

couplage de cette machinerie avec le maintien de la structure des stéréocils [33]. La facilité d’élevage de Nematostella 

dans les laboratoires permet l’accès à une grande quantité de matériel biologique, y compris de cellules sensorielles, 

auquel s’ajoute la possibilité de manipulations génétiques. Nematostella pourrait ainsi devenir un modèle utile pour 

tester certains candidats médicaments s’adressant à des formes de surdité humaine ayant pour origine des atteintes 

fonctionnelles des touffes ciliaires. La connaissance des mécanismes impliqués dans les propriétés de régénération 

cellulaire de cet organisme pourrait ainsi contribuer aux recherches qui visent à rétablir la capacité de régénération du 

neuroépithélium de l’oreille interne, perdue chez les mammifères.  



Nematostella, un modèle pour comprendre la relation entre développement embryonnaire et régénération extrême  

Nematostella est capable de régénérer son corps entier à partir de fragments. Cette capacité régénérative des cnidaires 

intrigue les observateurs depuis des siècles [5, 34] : elle serait potentiellement associée à une longévité extrême de 

l’animal, voire à son « immortalité ». Les modèles historiques à la base des observations sur la régénération extrême 

reposent sur l’hydre d’eau douce et sur la planaire [35]. Néanmoins, chez ces animaux, l’accès au matériel embryonnaire 

est limité, rendant le développement d’outils de génomique fonctionnelle fastidieux [36]. Ce verrou technique rend 

difficiles, voire impossibles, les études concernant des questions majeures, telles que la compréhension de la conservation, 

dans le processus de régénération, des mécanismes impliqués dans l’embryogenèse, ces deux processus aboutissant in fine 

à un même organisme fonctionnel [34]. La comparaison de ces deux processus développementaux permettrait en effet 

d’en découvrir les éléments communs et d’identifier des gènes ou des processus cellulaires et biochimiques spécifiques à 

chacun. Nematostella combine un ensemble d’atouts biologiques et technologiques qui la rendent très intéressante comme 

modèle d’étude de la régénération extrême et des trajectoires développementales [20, 37].  

La régénération extrême chez Nematostella vectensis  

À la suite d’un accident naturel, ou d’une amputation expérimentale, Nematostella peut reconstituer les parties 

manquantes de son corps (Figure 3A) [17, 38]. Contrairement à l’hydre, mais comme chez les vertébrés amphibiens, cette 

régénération implique une prolifération cellulaire [17, 38]. Sa vitesse dépend de la température de culture. Elle se réalise 

selon 4 étapes stéréotypées distinctes [38]. La chronologie précise des étapes morphologiques et tissulaires de la 

régénération, couplée aux outils permettant d’évaluer in vivo la cicatrisation et la reformation du pharynx, permettent 

d’évaluer de façon systématique les effets de perturbations (pharmacologiques, génétiques, environnementales, etc.) sur 

ce processus [38].  

Les analyses de la capacité régénérative de diverses parties du corps de Nematostella ont révélé que les mésentères (ses 

organes reproducteurs et digestifs) sont nécessaires pour l’activation de la réponse régénérative [39]. En particulier, ces 

organes participent à l’activation de deux populations de cellules souches et à la reformation des structures manquantes 

après amputation (Figure 4B) ; l’absence des mésentères bloque le processus peu après la cicatrisation, inhibant 

l’ensemble de la dynamique cellulaire subséquente et la régénération [39].  

Figure 4.  

La régénération extrême chez Nematostella. A. La régénération orale après amputation souspharyngée chez 

Nematostella (ligne pointillée rouge) est achevée après 120 heures à 22 °C et restitue un organisme 

pleinement fonctionnel. Les animaux ont été fixés à différents moments au cours de la régénération et 

colorés à la phalloïdine pour indiquer les filaments d’actine (noirs). B.Modèle actuel du processus de 

régénération chez Nematostella. Après l’amputation sous le pharynx, une interaction  

 physique entre les mésentères et les épithéliums du site d’amputation est requise pour déclencher la  

réponse régénérative. Cette réponse implique l’activation de deux populations de cellules souches 

(jaunes et bleues) qui migrent vers le site d’amputation, où elles se divisent activement et participent à 

la reformation des structures manquantes. hpa : heures post-amputation (d’après [38, 39]).  

Redéploiement de programme embryonnaire et identification de gènes spécifiques de la régénération extrême chez 

Nematostella  

Très peu d’études se sont intéressées aux aspects moléculaires de la régénération chez Nematostella. La comparaison des 

transcriptomes des structures orales et aborales lors de leur régénération a cependant montré que, pour les étapes précoces, 

les gènes impliqués étaient différents selon le processus [40]. Dans une étude examinant les profils d’expression de gènes, 

soit au cours du développement embryonnaire, soit lors de la régénération, des différences subtiles ont été observées entre 

ces deux situations [41]. Considérant que le développement embryonnaire est activé par la fécondation d’une cellule 

totipotente, l’œuf, alors que la régénération est déclenchée dans une large population de cellules ayant différents degrés de 

différenciation par le stress physique dû à l’amputation, il n’est pas étonnant que la régénération ne soit pas une simple 

réactivation du processus de développement embryonnaire. Le processus de régénération doit en effet intégrer 

l’information du tissu différencié encore en place, de la position des cellules le long du corps de l’animal, et de la partie 



manquante, afin d’activer une réponse régénérative spécifique permettant la reformation exacte des cellules, des tissus ou 

des structures absentes, à intégrer aux parties existantes.  

Pour tenter de comprendre dans quelle mesure la régénération reproduit le développement embryonnaire, et pour 

identifier les gènes spécifiques de la régénération impliqués dans le déclenchement et la coordination précise des 

processus cellulaires et morphologiques en cause, une étude récente [20, 37] a comparé les séquences issues de données 

de séquençage d’ARN (ARNseq) couvrant 16 stades de la régénération aux données de séquençage obtenues sur 28 stades 

du développement embryonnaire, larvaire et post-métamorphose9. Cette comparaison bioinformatique a montré que la 

régénération mobilise un processus de transcription relativement modeste comparé à celui de l’embryogenèse, avec un 

nombre de gènes activés au cours de l’embryogenèse supérieur de 90 % au nombre de ceux qui sont activés au cours de la 

régénération (Figure 4A) [37]. La régénération met également en place un réseau de régulation génique qui lui est 

spécifique. Cette différence entre les deux processus a été confirmée fonctionnellement par les études des voies de 

signalisation (MEK/ERK) activées, soit au cours du développement embryonnaire [42, 43], soit au cours de la 

régénération [37]. Parmi les gènes dont la dynamique transcriptionelle est spécifique au processus de régénération, 

certains correspondent, chez les bilatériens, aux gènes associés à la cicatrisation et à l’apoptose (Figure 4B). En utilisant 

un inhibiteur large des caspases (pan-caspase) [65] (→), le Z-Vad, il a été montré que l’apoptose n’est pas essentielle pour 

le développement embryonnaire ou la métamorphose. En revanche, elle est indispensable pour déclencher la régénération. 

L’inhibition de l’apoptose après amputation bloque en effet la régénération de façon très précoce, empêchant le rôle 

inducteur des mésentères dans l’activation de la prolifération cellulaire [37].  

(→) Voir le numéro thématique Vieillissement et mort, m/s n° 12, décembre 2020, pages 1109-1212 Régénération 

extrême et longévité  

Alors que certaines Nematostella sont cultivées dans les laboratoires depuis plus de 30 ans, aucun signe apparent de 

vieillissement ou de maladies liées à l’âge n’a été décrit à ce jour. À l’exception de certaines modifications 

morphologiques (comme le nombre de tentacules ou de mésentères) qui sont associées au développement 

postmétamorphique de l’animal, les seuls signes qui pourraient s’apparenter à un vieillissement sont l’assombrissement 

des gonades et la diminution de la quantité d’ovocytes produits, résultat d’une induction trop intense de la ponte [44]. Ce 

phénotype est néanmoins réversible en espaçant la périodicité de la ponte et en y associant un régime alimentaire 

particulier (Röttinger, données non publiées). Mais il ne s’agit là que d’observations ; la durée de vie, voire la longévité de 

cette anémone de mer, nécessitent encore d’être évaluées, comme cela a été fait avec l’hydre [45, 46]. Chez l’hydre, 

l’absence de mortalité, observée pendant plus de 8 ans, peut s’expliquer par un taux élevé de cellules souches en 

renouvellement constant et rapide, un nombre de types cellulaires réduit, un plan corporel simple et une lignée germinale 

qui n’est pas séparée du soma [46]. Chez Nematostella, le taux de cellules souches semble être bien plus faible que celui 

de l’hydre, comparable à celui des vertébrés [39] ; le renouvellement cellulaire varie selon l’état métabolique [17] ; le 

nombre de types cellulaires est plus important [12] ; l’organisation morphologique/anatomique est plus complexe que 

chez l’hydre (avec la présence d’un pharynx et de mésentères) ; et la lignée germinale est séparée du soma [14].  

La seule espèce d’hydre utilisée en laboratoire et capable de se reproduire de façon sexuée, entre en sénescence dès 

l’induction de la formation de gamètes (sénescence post-reproductive [47]), suggérant l’existence d’un compromis 

(tradeoff) entre longévité et reproduction sexuée, une idée dont la pertinence chez d’autres cnidaires, tels que 

Nematostella, nécessite cependant d’être examinée. Chez Nematostella, certaines observations semblent infirmer cette 

idée. Les animaux se reproduisant sexuellement en laboratoire ne présentent en effet pas d’augmentation de 

sénescence/mortalité. Il devient donc important de déterminer les taux de mortalité et de reproduction sexuée versus 

asexuée de Nematostella durant plusieurs années, afin de pouvoir évaluer précisément la longévité de cette anémone de 

mer.  

Chez les vertébrés, les télomères sont importants dans le processus de vieillissement [65] (→).  

(→) Voir le numéro thématique Vieillissement et mort, m/s n° 12, décembre 2020, pages 1109-1212  

Leur intégrité dépend de l’activité d’une ADN polymérase spécifique, la télomérase. Les séquences télomériques, 

présentes aux extrémités des chromosomes de Nematostella, sont similaires en taille et en identité nucléotidique à celles 

des vertébrés, indiquant une forte conservation de ces séquences au cours de l’évolution [48]. La télomérase est une 



ribonucléoprotéine constituée de TERT, sa sous-unité protéique responsable de l’activité de transcription inverse, et 

TERC, un ARN qui sert de matrice pour la synthèse des séquences télomériques. Traut et al. [48] n’avaient initialement 

pas détecté d’activité télomérase dans des extraits totaux de Nematostella, suggérant la mobilisation du mécanisme 

alternatif de recombinaison ALT (alternative lengthening of telomeres) pour le maintien des télomères. Toutefois, des 

techniques plus sensibles nous ont permis d’observer une activité télomérase chez Nematostella (Carvalho et Röttinger, 

données non publiées). Ainsi, comme chez les vertébrés, la sous-unité TERT codée dans le génome de Nematostella 

semble impliquée dans la synthèse des séquences télomériques lors de la division cellulaire.  

Chez l’homme, l’altération d’un des gènes codant un constituant de la télomérase se traduit, dès la première génération, 

par l’apparition d’un syndrome d’insuffisance médullaire appelé dyskératose congénitale ou syndrome de Zinsser-

ColeEngman [57] (→).  

(→) Voir la Synthèse de C. Hoareau-Aveilla et al., m/s n° 4, avril 2008, page 390  

Les patients présentent des anomalies de pigmentation cutanée, une dystrophie des ongles et des anomalies de la 

muqueuse buccale (leucoplasie). Les complications sont liées à l’insuffisance médullaire, à la fibrose pulmonaire et aux 

cancers, la médiane de survie étant de 42 ans [56]. La prédisposition au cancer semble être une conséquence du 

dysfonctionnement des télomères. Nematostella présente des télomères qui ont une taille similaire à celle des télomères 

humains (5-20kb), plus courte que celle des télomères de souris [48]. De par l’analogie de ces séquences télomériques 

(avec celles de l’homme), et grâce à l’accès à l’enzyme régulatrice TERT, Nematostella apparaît être un modèle de 

génomique fonctionnelle prometteur pour la biologie des télomères et pour comprendre pourquoi ce cnidaire présente une 

régénération extrême, une longévité accrue et l’absence de cancer, contrairement à l’homme.  

Conclusion et perspectives  

Le développement de modèles d’animaux marins non-conventionnels ayant des propriétés « extraordinaires » paraît 

essentiel à l’acquisition de connaissances fondamentales biomédicales. Nematostella en est un bel exemple. Ce modèle 

devrait permettre de comprendre certaines propriétés biologiques majeures, telles que la régénération entière du corps ou 

l’extrême longévité, absentes chez les organismes « modèles » classiques, et d’en déchiffrer les mécanismes cellulaires et 

moléculaires. L’intérêt de l’étude de Nematostella ne s’arrête pas à cette compréhension, ni même à celle de la diversité 

biologique et de l’évolution au sein des métazoaires. Il s’agit en effet d’utiliser ces propriétés et fonctions perdues au 

cours de l’évolution à des fins de recherche thérapeutique, par exemple, pour « vieillir en bonne santé ».  

Bien que Nematostella paraisse un organisme marin « simple », l’analyse de son génome a permis de mettre en évidence 

sa grande complexité génétique, voisine de celle des vertébrés. Cette caractéristique, combinée aux fortes similitudes de 

certaines structures avec celles des vertébrés (par exemple les stéréocils impliqués dans la mécanotransduction 

liquidienne), au développement d’outils de génomique fonctionnelle de plus en plus performants, et à la facilité d’accès à 

ce matériel biologique, invite à une utilisation accrue de cette anémone de mer, par exemple pour comprendre, à l’échelle 

moléculaire, le fonctionnement des cellules sensorielles auditives, une exploration qui se heurte à l’obstacle que constitue 

le faible nombre de ces cellules chez les vertébrés. L’intérêt d’un criblage à haut débit de substances ayant un effet 

préventif ou curatif dans certaines maladies, devrait également être envisagé.  

Un autre intérêt de l’utilisation de ce modèle est de permettre de réduire l’expérimentation sur les vertébrés, en conformité 

avec les règles édictées par la directive européenne, qui impose le principe des 3R (Réduction – Raffinement – 

Remplacement). Le développement en laboratoire de l’entièreté du cycle de vie de ce nouveau modèle, qui comporte une 

fécondation inductible, et d’outils moléculaires puissants, permettra ainsi les recherches fondamentales et comparatives, 

tout en préservant la population naturelle de l’espèce.  

Liens d’intérêt  

Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données publiées dans cet article.  

  1   

Prolongements des neurones.  



2   

Zone occupée par des prolongements : dendrites, collatérales axoniques, articulations synaptiques.  

3   

La colonne d’eau s’étend de la surface jusqu’au fond des océans. Ce sont les caractéristiques physiques et chimiques de 

cette colonne qui déterminent la distribution des organismes qui y vivent.  

4   

Sans symétrie bilatérale apparente.  

5   

Conservation de l’ordre des gènes sur le génome.  

6   

Assay for Transposase-Accessible Chromatin.  

7   

Surdité congénitale et perte progressive de la vision, due à une rétinopathie pigmentaire.  

8   

Michel et Petit, données non publiées.  

9   

L’ensemble de ces données sont disponibles pour la communauté scientifique dans une banque de données dédiée, 

NvERTx (http://nvertx.ircan.org) [20].  
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Liste des tableaux Tableau I.  

Liste des techniques, ressources et outils pour la culture et la génomique fonctionnelle de Nematostella vectensis.  
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Liste des figures  

Figure 1.  

Phyolgénie simplifiée des métazoaires (animaux). A. Phylogénie des métazoaires, mettant en 

évidence la position clé des cnidaires en tant que groupe sœur des animaux bilatériens. La position des 

cténophores et porifères à l’extérieur des bilatériens reste controversée (lignes en  

 pointillés). B. Phylogénie des cnidaires, illustrant les relations entre les principaux groupes (figure  

modifiée à partir de [11]).  

Dans le texte   

Figure 2.  

L’anémone de mer Nematostella vectensis (Cnidaria, Anthozoa). A. Image d’un polype 

adulte de Nematostella. (*) bouche, (ten) tentacules, (pha) pharynx, (mes) mésentères, (phy) 

physa. B.Représentation schématique des trajectoires développementales de Nematostella :  

  

Développement embryonnaire, régénération, bourgeonnement et décroissance/re-croissance (figure 

modifiée à partir de [11]).  
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Figure 3.  

Structure et immuno-marquage de composants des touffes ciliaires des cellules sensorielles de l’oreille interne de 

souris et des tentacules d’anémone de mer. L’observation des touffes ciliaires, en microscopie 

électronique à balayage, montre des structures voisines dans l’oreille interne de mammifère, cochlée 

(organe de l’audition) ou vestibule (organes de l’équilibration) (A), et à la surface  

  

des tentacules des anémones de mer (B). Des marquages immunohistochimiques montrent que les 

touffes ciliaires des cellules sensorielles de l’oreille interne des souris (C) et des tentacules de 

Nematostella (D) sont constituées de microvillosités (stéréocils) emplies de filaments d’actine (révélés 

par la phalloïdine, en rouge), d’un kinocil composé de microtubules (marqués par un anticorps anti-

tubuline, en vert), et expriment la cadhérine-23, un composant de la machinerie de 

mécanotransduction dans l’oreille interne des vertébrés (images non publiées © Vincent Michel). 
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Figure 4.  



La régénération extrême chez Nematostella. A. La régénération orale après amputation souspharyngée chez 

Nematostella (ligne pointillée rouge) est achevée après 120 heures à 22 °C et restitue un organisme 

pleinement fonctionnel. Les animaux ont été fixés à différents moments au cours de la régénération et 

colorés à la phalloïdine pour indiquer les filaments d’actine (noirs). B.Modèle actuel du processus de 

régénération chez Nematostella. Après l’amputation sous le pharynx, une interaction  

 physique entre les mésentères et les épithéliums du site d’amputation est requise pour déclencher la  

réponse régénérative. Cette réponse implique l’activation de deux populations de cellules souches 

(jaunes et bleues) qui migrent vers le site d’amputation, où elles se divisent activement et participent à 

la reformation des structures manquantes. hpa : heures post-amputation (d’après [38, 39]).  

  

  


