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> Nous en avons un besoin absolu, mais 
nous ne nous savons pas pourquoi. 
Serait-il pertinent de se placer dans 
une perspective résolument évolutive 
pour mieux comprendre la biologie du 
sommeil, qui reste si fascinante et 
néanmoins si mystérieuse malgré des 
décennies de recherche intense ? Il y 
a sûrement beaucoup à apprendre du 
sommeil du poisson ou de l’oiseau. 
Mais de celui du ver ? Une étude récente 
publiée par Raizen et al. [1] décrit chez 
le nématode Caenorhabditis elegans 
un comportement qui partage avec le 
sommeil des vertébrés d’intriguan-
tes similarités. Anthropomorphisme 
ou décryptage de lointaines origines 
évolutives ? Difficile de répondre. Mais 
il est plaisant d’imaginer que l’identi-
fication des voies moléculaires impli-
quées dans le contrôle de comporte-
ments de quiescence chez C. elegans ou 
la drosophile [2] pourrait contribuer à 
la compréhension de certains aspects 
de la biologie du sommeil. Et les pre-
miers indices sont prometteurs !

Léthargie de C. elegans : 
analogies avec le sommeil
La première difficulté de ce type d’ap-
proche est de définir le sommeil chez 
un organisme aussi distant (pour une 
discussion de ce point, voir la revue 
de Nicolau et al. [3]). Point de critè-
res électroencéphalographiques chez 
un animal dont la totalité du système 
nerveux ne contient que 302 neuro-
nes connectés par seulement 5 000 
synapses [4], moins que dans un seul 
neurone pyramidal de notre cortex ! Il 
y a près d’un siècle, le physiologiste 
français Henri Piéron proposait trois 
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caractéristiques pour définir le som-
meil : (1) le repos moteur ; (2) l’élé-
vation des seuils sensoriels ; (3) la 
réversibilité facile du comportement. 
Dans leur étude récente, Raizen et al. 
montrent que la léthargie de C. ele-
gans répond à ces critères. Ce compor-
tement est observé durant la période 
précédant chacune des quatre mues 
qui permettent aux larves de grandir 
en se débarrassant de leur ancienne 
cuticule, exosquelette rigide qui pro-
tége les animaux de l’environnement 
[5]. Avant chacune des mues, l’animal 
rentre dans une phase de quiescence 
au cours de laquelle l’activité loco-
motrice est réduite et l’animal arrête 
de se nourrir (Figure 1). Les auteurs 
montrent que, durant cette période 
de léthargie, il y a une diminution des 
réponses aux stimulations mécaniques 
ou à des substances répulsives comme 
l’octanol-1. Mais si la stimulation est 
suffisamment forte, l’animal se remet 
à bouger à la même vitesse qu’un 
animal non léthargique. Une autre des 
caractéristiques du sommeil est une 
régulation homéostatique qui, en cas 
de privation de sommeil, entraîne une 
compensation au cours de la période 
de sommeil suivante qui est générale-
ment plus profonde et plus prolongée. 
De façon remarquable, si l’on empê-
che C. elegans d’entrer en quiescence 
normalement au cours de la troisième 
mue, alors les seuils sensoriels pour 
les « réveiller » à la mue suivante sont 
plus élevés. L’ensemble de ces obser-
vations comportementales permettent 
d’établir une analogie entre la léthar-
gie du nématode et le sommeil des 
mammifères.

Un seul neurone coordonnerait-il 
la léthargie de C. elegans ?
Quelles sont les bases cellulaires et 
moléculaires de ce comportement chez 
C. elegans ? Des travaux antérieurs 
avaient montré qu’une augmentation 
d’activité de la protéine kinase G (PKG) 
EGL-4 provoque chez l’animal adulte 
une suspension de l’activité locomo-
trice et de l’alimentation [6-8]. Raizen 
et al. démontrent que, comme durant 
les épisodes de léthargie physiologi-
que, cette réduction d’activité chez 
les animaux mutants egl-4 s’accom-
pagne d’une augmentation des seuils 
de réponse sensorielle, réversible après 
une stimulation forte par un stimu-
lus indépendant. Réciproquement, une 
perte de fonction du gène egl-4 est 
responsable d’une diminution de la 
quiescence pendant les périodes de 
léthargie. Une étude récente menée 
en parallèle par Van Burskik et Ster-
nberg [9] révèle que l’activation de 
la voie EGF (epidermal growth factor) 
déclenche un état de léthargie chez le 
nématode. La surexpression de LIN-3, 
le seul facteur de croissance de type 
EGF présent chez C. elegans, induit un 
comportement de type léthargique. 
Cet effet requiert le récepteur de l’EGF, 
LET-23, et l’un de ses effecteurs, la 
phospholipase Cγ PLC-3, mais pas la 
voie Ras. Cet effet est supprimé par 
des mutations affectant la neurotrans-
mission, suggérant que l’expression de 
l’EGF module une voie de signalisation 
neuronale. Le gène let-23 n’est exprimé 
chez C. elegans que dans quelques neu-
rones, dont un interneurone appelé 
ALA, de fonction jusqu’alors inconnue. 
L’ablation de ce neurone rend les ani-
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maux insensibles à la surexpression de 
LIN-3. Cette étude montre également 
que le neurone ALA et la signalisation 
EGF/PLC-3 participent au déclenche-
ment de la léthargie physiologique 
qui précède la mue. Le neurone ALA 
n’ayant que très peu de partenaires 
synaptiques, il pourrait jouer un rôle 
neuro-endocrine intégrateur pour cor-
donner les différents événements cel-
lulaires nécessaires à la genèse de la 
léthargie chez le nématode.

Pertinence de l’analogie 
entre léthargie de C. elegans, sommeil 
des mouches et des mammifères
Existe-t-il une conservation évolutive 
du rôle de ces voies de signalisation ? 
Raizen et al. ont analysé l’effet de 
mutations du gène foraging qui code la 
PKG chez la drosophile [10]. De façon 
similaire à ce qui est observé chez 
C. elegans, des mouches qui ont une 
activité PKG diminuée dorment moins 
que celles qui ont une activité PKG plus 

élevée. De plus, l’inhibition de la pro-
duction d’EGF dans certains neurones 
de la pars intercerebralis du cerveau 
de la drosophile diminue les niveaux 
de sommeil alors que l’activation du 
récepteur EGF augmente le sommeil des 
mouches [11]. De façon remarquable, 
la voie EGF a également été impliquée 
dans le contrôle du niveau d’éveil des 
mammifères [12, 13]. L’infusion d’un 
membre de la famille EGF, le TGF-α, 
dans le noyau suprachiasmatique de 
hamsters adultes provoque une réduc-
tion de l’activité locomotrice et de 
l’alimentation. Réciproquement, des 
souris porteuses d’une perte de fonc-
tion du récepteur EGF sont spontané-
ment plus actives que les animaux non 
mutés pendant les périodes diurnes.
Établir des parallèles entre la léthargie 
des vers et le sommeil des insectes et 
des mammifères est tentant. Jusqu’où 
ces analogies sont-elles pertinen-
tes ? Pour répondre à cette question, 
l’identification des bases cellulaires, 

et surtout moléculaires, des compor-
tements de quiescence dans les systè-
mes modèles invertébrés permettra de 
tester une possible conservation entre 
phylums. C. elegans ne détient cer-
tainement pas la clé des songes. Mais 
peut-être sera-t-il possible de mettre 
en évidence une origine évolutive très 
ancienne du contrôle de l’activité des 
métazoaires, déclinée sous diverses 
formes au cours de la léthargie du 
ver et du sommeil des mammifères. 
Pourquoi s’interdire d’imaginer qu’il y 
a quelque 650 millions d’années notre 
dernier ancêtre commun somnolait 
entre deux eaux après un bon repas de 
micro- organismes. ‡
The sleeping worm?
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Figure 1. Léthargie chez C. elegans. Le développement post-embryonnaire de C. elegans passe par 
4 stades larvaires (L1 à L4) (A). Chaque mue est précédée par une phase de léthargie (rectangles 
jaunes) durant laquelle les animaux sont quiescents (B) (adapté de [1]).
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