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Développement
Embryologie animale

Objectif généraux

Expliquer les mécanismes fondamentaux du développement embryonnaire précoce (segmentation, gastrulation ;
spécification, détermination ; induction, gradients de morphogenes)

Comprendre le développement d’organismes modeles (amphibiens, oiseaux, drosophile, souris) et expliquer les
expériences réalisées avec ces modéles animaux pour Iétude des mécanismes fondamentaux en embryologie

Compatrer le développement de la drosophile et des mammiferes pour le controle génétique de la mise en place
du plan de 'organisme pendant 'embryogenése

Objectif spécifique

1. Introduction : les grandes lignes du développement embryonnaire chez les animaux

Connaitre les étapes principales du développement embryonnaire animal.
Nommer, classer chronologiquement et expliquer les étapes principales du développement embryonnaire animal
o nommer 'embryon a chacune de ces étapes
o  décrire les axes de  symétrie
o reconnaitre et interpréter des schémas/photos cotrespondant a ces étapes.
Comprendre les modalités de la segmentation et de la gastrulation.
Nommer et déctite les modalités/symétries de segmentation, ainsi que les modalités de  gastrulation
(invagination, involution et épibolie).
Comprendre les grandes lignes du devenir des tissus embryonnaires.
Décrire les grandes lignes du destin des feuillets primitifs endoderme, mésoderme et ectoderme.
Comprendre la notion de transition maternelle-zygotique.
Expliquer la notion de transition maternelle-zygotique et son importance dans le développement embryonnaire
Connaitre les adaptations de la synthese des ARN et des protéines pendant le développement embryonnaire
précoce. ; expliquer les adaptations de la synthese des ARN et des protéines avant et apres la transition
maternelle-zygotique.

2. Le développement embryonnaire des organismes modeles

Nommer les caractéristiques des zygotes et leurs modalités de segmentation.

Expliquer les notions de carte des territoires présomptifs et de carte des champs morphogénétiques; faire le
lien entre ces cartes, les stades du développement embryonnaire, et la progression des cellules vers la
différenciation.

Compatrer le développement des organismes modéles : nommer les similitudes et les différences.

Amphibiens : Connaitre les mécanismes principaux qui régissent le développement embryonnaire des
amphibiens : établissement des axes de symptrie, segmentation, gastrulation, induction de la formation du tube
neural et des somites, les gandes lignes de la morphogénese.

Décrire en tenant compte de leur chronologie les mécanismes principaux qui régissent le développement
embryonnaire des amphibiens : fécondation, rotation de symétrisation et établissement des axes de symétrie ;
modalités de segmentation ; initiation de la gastrulation, formation et fonction du blastopote ; mouvements de
mise en place des feuillets primitifs (pour le mésoderme, seulement involution globale et mise en place de la
corde et des somites) ; fonctions de la corde.

Décrire les structures et les cavités embryonnaires en tenant compte de la chronologie de leur mise en place.
Décrire les grandes lignes de la morphogenese.

Interpréter et annoter des schémas/photos telatifs aux étapes du développement, aux structutes
principales(feuillets primitifs, corde, somites, tube neural, cavités, blastopore, Centre Organisateur de Spemann-
Mangold, croissant gris) et aux mouvements de gastrulation principaux (épibolie, involution, invagination).

Drosophile : Connaitre quelques-uns des genes étudiés chez la drodophile et comprendre leurs roles dans la
mise en place du plan de 'organisme.

Décrire 'organisation morphologique de la drosophile selon 'axe antéro-postérieut.

Décrire les modalités de la segmentation.
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- Nommer les familles de genes impliquées dans la mise en place du plan de 'organisme  selon ’axe antéro-
postérieur; décrire leur organisation hiérarchique (cascade d’activation) et leurs roles respectifs.

- Citer des exemples de génes a effet maternel et connaitre leurs roles.

- Décrire Porganisation spatiale des genes homéotiques dans le génome, nommer les deux groupes de genes
homéotiques. - Définir le principe de colinéarité.

- Définir la fonction générale des génes homéotiques et la notion d’homéose ; définir les fonctions des génes
Bithorax et Antennapedia.

- Définir les approches expérimentales gain et perte de fonction d’un géne ; appliquer ces  définitions pour
interpréter des exemples d’expériences

e Comprendre certains roles des génes homéotiques chez la souris et ’humain.

Mammiféres : Comparer 'organisation des complexes de genes homéotiques chez la drosophile et les
iErmammiféres ; expliquer les similitudes justifiant I’'hypothése d’un complexe ancestral commun.

- Définir le principe de colinéarité.

- Définir la fonction générale des génes homéotiques.

- Décrire les grandes lignes d’approches permettant d’obtenir des souris modifiées sur le plan génétique.

- Interpréter le résultat d’approches expérimentales gain ou perte de fonction de genes homéotiques chez la soutis.

- Présenter un exemple de similitude entre la fonction des génes homéotiques chez la soutis et chez ’humain.

- Sile temps permet d’aborder cette notion en cours : Décrire la notion de « gene maitre » dans le cadre de la
différenciation d’un tissu

QOiseaux :

- Décrire en tenant compte de leur chronologie les modalités de la segmentation et de la mise en place de I'épiblaste
et de P’hypoblaste.

- Décrire en tenant compte de leur chronologie les modalités de la gastrulation : mise en place et roles respectifs de
la ligne primitive et du nceud de Hensen ; mouvements de mise en place des feuillets primitifs, inclue la corde.

- Décrire les grandes lignes de la morphogeneése ; décrire les structures principales et cavités embryonnaires.

- Décrire les annexes embryonnaires et leurs fonctions respectives.

- Interpréter des schémas/photos relatifs aux étapes du développement, aux structures principales (épiblaste,
hypoblaste, feuillets primitifs, corde, somites, tube neural, cavités, ligne primitive et du nceud de Hensen) et aux
mouvements de gastrulation principaux.

e Comprendre qu’il existe une hiérarchie dans 'expression des génes qui régissent le développement

embryonnaire.

Appréhender la diversité des mécanismes du développement embryonnaire des animaux

3. Embryologie expérimentale : comment devenons-nous ce que nous sommes ?

= Définir et classer chronologiquement /Comprendre les étapes de spécification, détermination et différenciation.

= Comprendre les stratégies de spécification autonome, conditionnelle, syncitiale.

= Comprendre le fonctionnement des gradients de morphogeénes et des cascades d’induction.

= Appréhender la diversité des mécanismes du développement embryonnaire des animaux.

=  Expliquer les notions de cellules souches et de baisse de potentiel des cellules embryonnaires ; établir le
parallele entre ces notions et les étapes de spécification, détermination et différenciation.

= Définir les stratégies de spécification autonome, conditionnelle et syncytiale ; illustrer ces stratégies de
spécification a 'aide d’exemples parmi les organismes modeles ; interpréter les expériences qui illustrent les
stratégies de spécification et la détermination.

= Définir les notions de processus d’induction et de gradients de morphogenes ; comparer les mécanismes
d’induction et le mode d’action des gradients de morphogenes (similitudes et différences). Interpréter des
expériences qui mettent en évidence ces mécanismes.

= Ilustrer les notions d’induction et de gradients de morphogenes par des exemples.

= Définir le centre de Nieuwkoop, le Centre Organisateur et leurs fonctions chez les amphibiens ; décrire une
approche expérimentale permettant de mettre en évidence les  propriétés du Centre Organisateur

4. Deux exemples d’applications médicales

e Comprendre en quoi les mécanismes du développement embryonnaire permettent le diagnostic préimplantatoire
et sous-tendent la recherche sur les cellules souches.
- Définir les notions de :
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- cellules souches dans le cadre de la médecine régénérative,

- diagnostic préimplantatoire.
- Expliquer en quoi les mécanismes du développement embryonnaire permettent le
diagnostic préimplantatoire et sous-tendent la recherche sur les cellules souches
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Introduction a 1'embryologie animale

Introduction

Causes des déces pendant la période néotale (2,68 Mio total, dans le monde entier - 2015)

e Anomalies congénitales

Incapacités a long terme
Les plus fréquentes

- Malformations du coeur

- Malformations du tube neural
Syndrome de Down

Origines:

- Génétique

- Infectieuse

- Nutritionnelle

- Environnementale

- Indéterminés: 50% des cas
Prévention

e Naissances prématurées

e Septicémie néonatale

e Autres causes

Adapté a partir des données de ’OMS 2000-2015, causes des déces infantiles

Le développement embryonnaire

Fécondation - Processus continu
Zygote unicellulaire

Divisible en étapes B

asé sur des mécanismes moléculaires et cellulaires

Etudié grace a des organismes modéles

Comprendre ce processus conduit a des applications médicales
Anomalies: processus parfois altéré ou interrompu

Les chapitres du cours

1. Introduction: les grandes lignes du développement embryonnaire

2. Le développement embryonnaire des organismes modeles

Amphibiens: les bases du développement embryonnaire

Oiseaux: amniotes, ressemblance avec le développement embryonnaire humain
Drosophile: illustration du controle génétique du développement embryonnaire
Souris: étude du développement des mammiferes, exemple des génes homéotiques

3. L’embryologie expérimentale: comment devenons-nous ce que nous sommes?
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4. Deux applications médicales

5. Fécondation et embryologie humaines (BSc2 Biologistes uniquement)

1. Introduction: les grandes lignes du développement
embryonnaire

l.a. Le développement embryonnaire
Fécondation - Processus continu
Zygote unicellulaire

e Divisible en étapes B

e asé sur des mécanismes moléculaires et cellulaires

e FEtudié grace a des organismes modeles

e Comprendre ce processus conduit a des applications médicales
e Anomalies: processus parfois altéré ou interrompu

Le développement embryonnaire

Fécondation -
. o 1
Processus continu
™~ f"n;'
-
—

Zygote unicellulaire i

Divisible en étapes

Basé sur des mécanismes moléculaires et cellulaires

Etudié grace a des organismes modeéles

Comprendre ce processus conduit a des applications médicales

Anomalies: processus parfois altéré ou interrompu

1.b. Les étapes principales du développement embryonnaire
Segmentation: divisions cellulaires

Gastrulation: mouvements de groupes de cellules

Morphogeneése: mise en place des organes et de la morphologie

Les étapes principales du oeuf fcondd zygote

développement embryonnaire '0 [©)
49, 2n
A~

Segmentation: divisions cellulaires =

blastula

[

) gastrula ZZN
Gastrulation: - ()
mouvements de groupes de cellules

Morphogenése: mise en place IO, .
des organes et de la morphologie ’
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1.b.1. L.a segmentation (clivage): caractéristiques principales
Segmentation: divisions cellulaires

La segmentation (clivage): caractéristiques principales

Zygote diploide, otienté (pdle animal/pole végétatif)

Divisions cellulaires
- Rapides
Absence de croissance cellulaire
Distribution égale du génome
Cellules embryonnaires = blastomeéres
- Arrangement spatial des blastomeéres défini

Embryon pluricellulaire: morula puis blastula

1.b.1.a. Segmentation holoblastique

. - Symétrie
Oursin % =g radiaire
Amphibien -~ . - Srzg‘lgl‘r'f

1.b.1.b. Segmentation méroblastique
Oiseaux - —- - Discoidale

Insects

O Supefficielle

1.b.1.c. Pendant la segmentation: les facteurs d’origine maternelle controlent le
développement

Pendant la segmentation: les facteurs d’origine maternelle controlent le développement jusqu’a la
transition maternelle-zygotique

Pendant la segmentation: les facteurs d'origine maternelle controlent le
développement jusqu'a la transition maternelle-zygotique

Blastula tardive

Gastrulation
et suite du développement

Pas de transcription Génome du zygote silencieux
Facteurs d’origine maternelle
Fécondation
Segmentation
Jeune blastula
Transition maternelle-zygotique
Blastula tardive
Gastrulation et suite du développement
Transcription du génome du zygote
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1.b.1.c.1. 1a synthése des protéines (traduction) commence immédiatement aprés la fécondation

La synthése des protéines (traduction) commence immédiatement apres la fécondation

1600

1400 =

aufs fécondés o

inc
rad

%
200 = .
B L/:"/' eufs vierges

16 24 56

0 8

24 3 0 a8
temps (en minutes) aprés
I"addition des spermatozoides

Pendant la segmentation: les facteurs d’origine maternelle controlent le développement jusqu’a la
transition maternelle-zygotique

Traduction ARNm maternels
Fécondation

Segmentation
Jeune blastula

Transition maternelle-zygotique
Blastula tardive

Gastrulation et suite du développement
Traduction ARNm zygote

1.b.2. Gastrulation : définition et exemples de modalités

Mise en place
e Endoderme
e Mésoderme
e FHctoderme
Gastrulation: mouvements de groupes de cellules
e Invagination :
o repli d’une lame de cellules vers I'intérieur= endoderme
e Involution :
o rebroussement d’une lame cellulaire autour du rebord d’une couche externe
e Tipibolie :
o recouvrement d’une couche cellulaire par une autre = extoderme
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(oursin)
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Involution : Epibolie
rebroussement d'une recouvrement d'une
lan

du rebord d’une couche une autre

1¢ cellulaire autour couche cellulaire par

externe

.
Exemple : Exemple 3
mesoderme ectoderme
(amphibiens, oursins,

tuniciers)

amphibiens)

1.b.3. Morphogenése: le corps de ’embryon prend forme
Morphogenése: mise en place des organes et de la morphologie

LLa morphogenése: le corps de 'embryon prend forme

Ectoderme

Mésoderme

Endoderme
=M

Tissus

Organes

=M
Organes fonctionnels
Morphologie de 'organisme

1.b.3.a. La morphogenése cheg les vertébrés: les grandes lignes

Gastrulation | Morphogeneése
Ectoderme Encéphale et moélle épiniere Epiderme, en partie organe des sens
Crétes neurales — squelette et derme de la face, systeme nerveux périphérique,
cellules pigmentées de la peau (mélanocytes), dérivés endocrines
Mésoderme | Corde (organe transitoire): Induction et soutien Somites — derme du dos, squelette du
tronc, muscles squelettiques
Lames latérales:
- splanchnopleure — appareil cardiovasculaire (cceur et vaisseaux); muscles lisses;
globules rouges; tissus conjonctifs
- somatopleure — plevre, péricarde, squelette des membres, derme  du ventre Piéces
intermédiaires — appareil urogénital
Ectoderme | Appareil respiratoire
Appareil digestif

1.b.3.b. Importance de la régulation du cycle cellulaire

Les grandes lignes du développement embryonnaire:
Importance de la régulation du cycle cellulaire
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1.b.3.c. Importance des acteurs moléculaives: exemples

Les grandes lignes du développement embryonnaire:
Importance des acteurs moléculaires: exemples

)
Inducteurs caudalisants

Wat, FGF, AR

shibiteurs de BMP
chordine, Noggin -
statine

P
T

1.b.3.d. Les grandes lignes du développement embryonnaive: Mise en place et

réalisation des axes de ['ovganisme
Les grandes lignes du développement embryonnaire:
Mise en place et réalisation des axes de 'organisme

Dorsal
N

1.b.3.e. Importance des organismes modeéles: Lapproche expérimentale pour

comprendre le développement embryonnaire
Importance des organismes modéles:
Papproche expérimentale pour comprendre le développement embryonnaire

. Drosophile

Xenopus laevis

a4’

Souris; rat

Poulet

2. Le développement embryonnaire des organismes

modéles

Amphibiens: les bases du développement embryonnaire
Oiseaux: amniotes, ressemblance avec le développement embryonnaire humain
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Drosophile: illustration du controle génétique du développement embryonnaire
Souris: étude du développement des mammifeéres, exemple des genes homéotiques

2.a. Introduction

2.a.1. Importance des organismes modéles: Papproche expérimentale pour

comprendre le développement embryonnaire
Importance des organismes modéles:
Papproche expérimentale pour comprendre le développement embryonnaire

| Drosophile

Xenopus laevis

Poulet Souris; rat

2.a.1. Les traits généraux du développement se ressemblent

Human Opossum  Chicken Salamander ~ Fish
(axolotl)  (gar)

2.a.2. Organismes modé¢les et humains: arbre phylogénétiques

Tuniciers

Poissons
Cordés

Vertébrés Amphibiens

Tétrapodes
Oiseaux et reptiles

Amniotes
Mammiféres
VERTEBRATES

2.a.3. Les organismes modé¢les permettent de comprendre les anomalies du
développement embryonnaire
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Développement Embryologie Animale- introduction

2.b. Amphibiens: les bases du développement embryonnaire

Le développement embryonnaire

Basé¢ sur des mécanismes molcculaires et cellulaires
Etudié grace a des organismes modéles

2.b.1. Vue d’ensemble du développement des amphibiens

Amphibiens: les bases du développement embryonnaire

Exemple

t= nb d’heure apres la fécondation

La segmentation t=14h
La gastrulation t=35h
La morphogenése t=3,5j

10

Stage 10

Gastrua | Gastrulaion

2.b.1.a. La rotation du cytoplasme cortical suit immédiatement la fécondation

La rotation du cytoplasme cortical suit immédiatement la fécondation
= rotation de symétrisation (cytoplasme cortical) , établit les axes de symétrie bilatérale et dorso-

Pole animal
(PA)

Point d'entrée
du
spermatozoide

Centriole du
spermatozoide

Microtubules \y
Cytoplasme - \
interne

Péle végétatif
ventrale

2.b.1.a.1.La rotation

Cytoplasme
cortical
pigmenté

Croissant
A\\( gris

/]

X
Cytoplasme
cortical
non-pigmenté

de symétrisation

La rotation de symétrisation
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Réorganisation
des microtubules

- Réorganisation des microtubules

Cytoplasme
pigmenté PA

Croissant
Apparition S Oris
du croissant gris
Cytoplasme
non- pigmenté
PV

- Apparition du croissant gris

2.b.1.b. Modalités de segmentation: dépendent du type de ygote (ceuf)
Modalités de segmentation: dépendent du type de zygote (ceuf)

Exemple/ Type de Symétrie de
modéle segmentation segmentation

Types d'oeufs Vitellus

Moyennement abondant

Amphibiens Hétérolécithes Répartition inégale, gradient

Holoblastique Radiaire

Types d’ocufs : Hétérolécithes

Vitellus : Moyennement abondant Répartition inégale, gradient
Type de segmentation : ~ Holoblastique

Sysmétrie de segmentation : Radiaire

2.b.1.b.1 La segmentation du 2ygote d'amphibien: holoblastique, symétrie radiaire

La segmentation du zygote d'amphibien: holoblastique, symétrie radiaire

Morula Dés la transition maternelle-zygotique,

(A le génome de I'embryon contréle le développement

Pole animal

\
\

Pole végétatif Stade 8 blastoméres

@ | Tonsitonmatemele-zotise

Blastula tardive

Py |
) Gastultion
et suite du développement

Microméres Blastocéle

(B)
//' L \
:" ) ‘\ J
N

Macroméres Blastula

Transcription du génome du zygote

ninet ot J. Foucrier

Segmentation d’un ceuf d’amphibien vue en microscopie électronique

2.b.1.c. L’étude de la gastrulation de 'embryon d’amphibien: le marquage de
blastomeéres

Fig. 16 Embryologie
C. Houillon

L’étude de la gastrulation de 'embryon d’amphibien: le marquage de blastomeres
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Explication des coupes
- coupes sagittale
- coupes transverse

2.b.1.c.1. Blastula de Xénope. Carte des territoires présomptifs
Blastula de X¢énope. Carte des territoires présomptifs

Epiderme présomptif Neuroderme présomptif

Vue externe de profil

coté coté
ventral dorsal
Emplacement
de la future

Endoderme
présomptif

encoche blastoporale

PV,

PA

Couche superficielle | Toit du
Couche profonde | blastocdle

Cowe
ventral

Mésoderme somitique
Bégion présomptif

Vue en coupe sagittale

Réglon
venirale
Mésoderme des lames

Zone Zone
Blastocoel marginale fatérales

marginal .
ventrale dorsale (ZMD) présomptif

Mésodeme cordal
présomptif

Couche superficielle
: do a 20D vue ef\\:x)upe
PV. [
Couche pzrmgm HH sagittale

2.b.1.c. 2. Début de la gastrulation
Début de la gastrulation :
formation de la lévre dorsale du blastopore

Blastula Gastrula )
Coupe sagittale Coupe sagittale

Couche superficielle | Toit du
Couche profonde _| blastocéle

ventrale

Zone Zone
marginale marginale
ventrale dorsale (ZMD)

Couche superficielle
5 do la ZMD ' do%:avlz: -
PYV.
Couche profonde 1
pred IapZ'M 3 blastopore

Début de la gastrulation :
zoom sur la formation de la levre dorsale du blastopore, cellules en bouteille
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—
\(n(w' .:

Microscopie électronique

Microfiaments d'actine Microtubules.

@@W" (o=

Eionganon

(d"aprés De Vos et Van Gansen, 1980)

2.b.1.c.3. Gastrulation : formation du blastopore
Gastrulation :
formation du blastopore

(») Lévre dorsale () Lévre dorsale () Leévre dorsale

(L))

Bouchon vitellin

v
Lévres latérales Bouchon  Lévre ventrale
vitellin

Blastopore

2.b.1.c. 4. Mouvements de gastrulation
Mouvements de gastrulation : gastrula,

- coupe sagittale involution du mésoderme,
- invagination de 'endoderme,
- épibolie de 'ectoderme

PAN

Blastocelo Archentéron

‘
Archentéron
en formation

\PV.
\ blasmporale *

Lévre
ventrale du
blastopore

2.b.1.c. 5. Gastrulation: fin du blastocele, stade bouchon vitellin
Gastrulation:
fin du blastocéle, stade bouchon vitellin

Gastrula, microscopie électronique, vue externe pdle végétatif
@

a) La gastrulation
(les sont dé et sans de ion, x 50)
.....
\ 27 S

Bouchon O o 4 Vg
vitellin “bowchon vl

Fin du bouchon vitellin

i Jeune gastrula, en vue dorsale, au Gas"ula au stade du bouchon
Gastrula, coupe sagittale Gastrula, vue exteme stade dé encoche blastoporale vitellin

2.b.1.c. 6. Fin de la gastrulation : lembryon s allonge
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Fin de la gastrulation :
Pembrvon s’allonge

Gastrula, coupe sagittale

Mésoderme %ol
cordal

Neuroderme
Archenteron

Mésoderme
précordal
Mésoderme
Endoderme

Epiderme  des lames
Epide latérales

i région
; involution du mésoderme

2.b.1.d. Début de la morphogenése

Neurulation: formation de la plaque neurale; role inducteur de la corde

Neurula, coupe sagittale Neurula, coupe transversale (A-B)

Plaque neurale

;: involution du mésoderme t < induction de I'ectoderme neural par la corde

Stade goutti¢re neurale

Neurula, coupe sagittale Neurula, coupe transversale (A-B)

‘A
Corde
Coelome
Tube
digestif
'8

Morphogenése stade bourgeon caudal
Formation

- du tube neural,

- des somites,

Gouttiére

Pl - neurale
fi

en.
lormation

- du coelome,

- des lames latérales,

- des picces intermédiaires,
- du systeme digestif

b) La neurulation
(los ombryons sont dégangués et sans membrane de fécondabion, x 50)

Bourgeon caudal, coupe sagittale Bourgeon caudal, coupe transversale (A-B)

1, .
Créte neurale ube neural

Tube neural a7 ) Pidce
Somite / N\ intermédiaire  nourale

Vésicule cérébrale
Ay

J/

Diverticule hépatique
Diverticule hépatique

8
Ebauche cardiaque Neunda dgée

(aprés De Vos et Van Gansen. 1980)
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De la neurula au stade bourgeon caudal, microscopie électronique, vue dorsale

2.b.1.e.: ébauches des organes : Suite de la morphogenése
Suite de la morphogenése: ébauches des organes

Ebauche du cerveau

.4 Moblle épinire

Bourgeon caudal,
coupe sagittale

Pharynx Coour

Cellules des crites nourales

Ebauche rénale
Bourgeon caudal

coupe transversale (A-B) Urstre primelre

Splanchnopleure
Ebauche des es

gonad Cavité générale
(= Conlome)

Somatopleure

Embryologie descripive,
R. Franquinet et J. Foucrier

llots sanguins
Morphogeneése:

La métamérisation

Le corps de Pembryon s’organise en segments, formation des somites

Dermatome = Derme du dos

Dermomyotome
Muscles squelettiques

Myotome du tronc

Dermomyotome
=2 Dermatome =2 Derme du dos
-> Myotome =>  Muscles squelettiques du tronc

Sclerotome —> Vertebres et cOtes

La morphogenése chez les vertébrés: les grandes lignes
Gastrulation Morphogenése
Ectoderme Encéphale et moélle épiniere Epiderme, en partie organe des sens

Crétes neurales — squelette et derme de la face, systeme nerveux
q > SY
périphérique, cellules pigmentées de la peau (mélanocytes), dérivés endocrines

Mésoderme Corde (organe transitoire): Induction et soutien Somites — derme du dos,
squelette du tronc, muscles squelettiques
Lames latérales:

- splanchnopleure — appareil cardiovasculaire (cceur et

vaisseaux); muscles lisses; globules rouges; tissus conjonctifs
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- somatopleure — plévre, péricarde, squelette des membres,
derme du ventre Picces intermédiaires — appareil urogénital

Endoderme | Appareil respiratoire
Appareil digestif

2.c. Oiseaux: amniotes, ressemblance avec le développement

embryonnaire humain

Le développement embryonnaire

- Basé sur des mécanismes molcculaires et cellulaires
- Etudié grace a des organismes modeles

2.c.1. Cycle de vie du poulet

(. ™ Development within

Cleavage

Area
opaca—3
Posterior J
20 marginal S
20ne

s

Hensen’
50 mq
Stage 30 / )
3 b
‘Organogenesis

Stage 4

Stage 14 (22 somites)

Schoenwolf et ai: Larsen's Human Embryology, 4th Edton.
Copyright © 2008 by Churchil Uvingstone, an imprint of Elseves tnc. Al

2.c.2. Oiseaux et mammiféres: le développement des amniotes

le développement des amniotes
(B)

Annexes

Embryonnaires:

—— Partie
matemelle
du placenta

Sac (vésicule)
| vitelline
Chorion

Partie
foetale
du placenta

Cordon ombilical

Allantoide

Amnios

Cavité amniotique Embryon Embryon
Cavité amniotique

Amniotes: arbre phylogénétique

(A) Gallus gallus

Amniotes

mammaire) /
Placenta

Mammiféres placentaires

Mus musculus
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2.c.3. Les modalités de la segmentation dépendent du type de zygote (ceuf)

Exemple/ N Type de Symétrie de
modéle Types dooufs Vitelus segmentation segmentation

Moyennement abondant

Amphibiens Hétérolécithes Répartition i . gradient Holoblastique Radiaire

Oiseaux Télolécithes Trés abondant Méroblastique | Discoidale
Déborde largement le pdle végétatif

Oiseaux

Types d’oeufs : T¢élolécithes

Vitellus : Tres abondant Déborde largement le pole végétatif
Type de segmentation : Méroblastique

Symétrie de segmentation : Discoidale

2.c.3.a. La segmentation de I'embryon de poulet: Méroblastique discoidale
Mcéroblastique discoidale

Antérieur Epbiaste  pogtgrieur

. ©) _
e 1 « T Cavité sousgerminale
— — e \
Viohus
Abumivefiiane ety }  Bastomies
Cobudos do Mypobiaste,
Disque emiryomare . 1 / . ” délaminaton  park do fépibiase
I A
X I P
Vil (jae o) ‘ il - ™

Buled'ar

2.c.4. L’embryon de poulet Formation de ’hypoblaste

Carte des territoires présomptifs

Carte des territoires présomptifs

précordal

somitique

Mésoderme des
lames latérales

Mésoderme
extra-embryonnaire g Queve
Endoderme

Vue polare Vue en coupe sagittale (2.8)

1. CENTRE.S.O.S Association, Chez M Seulin, Rue centrale, CP 9, 1884 Villars sur Ollon, Suisse 20
Tel: +41 78 918 56 00  Email : 1.centre.s.o0.s@gmail.com  Site : www.l-centre-sos.com


mailto:1.centre.s.o.s@gmail.com

Séminaire en Physiologie et anatomie du corps humain MTA : les Bases des sciences du vivant

La gastrulation de I'embryon de poulet
Ligne primitive et Nceud de Hensen

—— Vitellus

Ligne primitive
en formation
3

Neeud de Hensen

Ligne primitive

Développement Embryologie Animale- introduction

La gastrulation de I'embryon de poulet
Ligne primitive et Noeud de Hensen

Nceud

. deHensen Ligne primitive Blastocele

Epblaste

Developmental biology
Barresi - Gibert

2.c.5. La gastrulation de ’embryon de poulet

La gastrulation de I'embryon de poulet

Ligne primitive et Nceud de Hensen

2.¢c.6. Morphogenése chez ’embryon de poulet

Morphogeneése chez 'embryon de poulet

Morphogenése chez I'embryon de poulet

8) Stade 24 heures (lale de lembryon - environ 3.5 mm)

#) Stade 48 heures (lalie G lembryon  enviwon 6.5 mm)
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2.c.7. Comparaison embryon d’amphibien — embryon de poulet

Comparaison embryon d'amphibien — embryon de poulet

Tube newral

Poulet,
Neurula,
Coupe transversale

Amphibien,
Bourgeon caudal,

coupe transversale Archenteron

- Baoge di divecppement
Dwerticule hépatique S Gbet

2.c.8. La morphogenése chez les vertébrés: les grandes lignes

Gastrulation | Morphogenése

Ectoderme | Encéphale et moélle épiniere Epiderme, en partie organe des sens
Crétes neurales — squelette et derme de la face, systeme nerveux périphérique,
cellules pigmentées de la peau (mélanocytes), dérivés endocrines

Mésoderme | Corde (organe transitoire):

Induction et soutien Somites — derme du dos, squelette du tronc, muscles
squelettiques

Lames latérales:

- splanchnopleure — appareil cardiovasculaire (cceur et vaisseaux); muscles
lisses; globules rouges; tissus conjonctifs
- somatopleure — plévre, péricarde, squelette des membres, derme du

ventre Picces intermédiaires — appareil urogénital

Endoderme | Appareil respiratoire
Appareil digestif

2.c.9. Mise en place de la symétrie bilatérale

Poulet Mammifeére
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LEFT RIGHT
L Hensén's GAUCHE DROIT
i | node 5
2 ) Shh A
& Al Activin RIIA Cils du
FGF-8 l nceud
Retinoic
L Car acid FGF-8
é Tube neural (aux
i stades plus tardifs)
Car
. B \\B(Mp;c 5 BpP
E I S i i
§ | A s
| O veces | o0s,
= 0/\ ¥ 0/\@ ‘ K B
_g‘ 3 o\ & » > Snail
3 Snail Pitx2 o
Structures du Structures du
i Right side e S AN P
s{":‘ftﬂs:::s mﬁmres coté gauche coté droit

2.c.10. Formation des annexes embryonnaires

Repli cophalique

de Famnsos ™

Ectoderme

Meésoderme somatique

Mésoderme
splanchniq

Endoderme =

Enveloppe vitelline —

Vitellus

)
Embryon

A

Tube digestif

Cavite
amnsotique

Chorion

Vitellus

Formation des annexes embryonnaires

Morphogenése (Neurulation),
coupe sagittale

(A)
Téte de I'embryon

e

Mésoderme somatique ~——_____

Repli céphalique
de I'amnios

Ectoderme

Mésoderme ___
splanchnique

Endoderme
Enveloppe vitelline

Vitellus
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Ceelome extra-
embryonnaire

(B)
Coeelome extra- Embryon

embryonnaire

Repli céphalique
de lamnios

Téte de 'embryon

Codome extra-
cmbryonnaire

Ectoderme
e _— Rephi candd
de Vansmom

Endoderme ~~
Enveloppe vitelline —
. -

Vitellus ~

) Chorion
Ectoderme —

Cavité amniotique
— Amnios—__

o “av wioamniotique
Tube neural ——e Cavité chorio g

Notochorde —
Aore ~
Mésenchyme -
Endoderme
Mésoderme

Splanchnopleure
du sac vitellin

fvagination
de Nallantolide

dans le ¢ W extra
embryonnaire

(E)
Membrane

allantoique Embryon
/

’ Fube digestif

Allantosde
Amnios /
Cavité
amniotigue
Chorion -

Vitellus

Sac vitelhin y
™ Membrane
allantosg

Formation des annexes embryonnaires

Morphogenése (Neurulation),
coupe sagittale

(B)
Caclome extra-
embryonnaire

Repli céphalique  Embryon

de I'amnios

Ectoderme
Repli caudd
Mésoderme somatique de I'amnios
Mésoderme splanchnique

Endoderme

Enveloppe vitelline

/\
/,;,_,«’/

Vitellus
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Formation des annexes embryonnaires Formation des annexes embryonnaires

Morphogenése, coupe sagittale
(E)

(D)
Membrane Embryon —

Embryon —

allantoique :
p A Tube digestif ————— -
AMNIOS =~ /7,’\_*_;_\ _
MNios ~D e
Tube digestif —— e
Cavit¢
Cavité — amniotique
amniotique
P .
\f;h“”"i',}
Chorion —
Vitellus
Vitellus — -

 — " g,

(T K

. Membrane
allantoique

2.d. Drosophile: illustration du contréle génétique du

développement embryonnaire

Le développement embryonnaire

- Basé sur des mécanismes molcculaires et cellulaires
- Etudié grace a des organismes modeles

- Anomalies: processus parfois altéré ou interrompu
Le développement embryonnaire

Fécondation

Processus continu

N nin”?

Zygote unicellulaire

Basé sur des mécanismes moléculaires

Etudié grace a des organismes modéles

Anomalies: processus parfois altéré ou interrompu

2.d.1. Cycle de vie de la drosophile

Cycle de vie de la drosophile

A

ls Days \ —
- \v\/ “‘"‘:u He
y 4
.' - /“-" 1+t instar larva

2-3 Dy
w 2nd nstar larva

Sod imstar larva
U He

2.d.2. Les modalités de la segmentation dépendent du type de zygote (ceuf)
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Exemple/ Type de | Symétrie de
modéle Types dosuls Viss segmentation segmentaton
T
T
Moyennement abondant
Amphibens Hétérolécthes Répartton inégale, gradient Holoblastique Radare
+
Oiseaux Téllécithes Trés abondant Mérobl astique Discoidale
Déborde largement le pdle végétas!
Trés abondant
Insectes Centrolécithes Massé au centre de Fosul Méroblastique Superficele

Insectes

Types d’oeufs Centolécithes

Vitellus Tres abondnat Massé au centre de I'ceuf
Type de segmentation Méroblastique

Symétrie de segmentation Superficielle

2.d.3. L’ceuf de drosophile:
L’ceuf de drosophile:

e centrolécithe,
e segmentation méroblastique superficielle

2.d.3.a. Centrolécithe Segmentation méroblastique superficielle

L'ceuf de drosophile: centrolécithe, segmentation méroblastique superficielle

Energde (noyau + Cylaplasme péronéraue

\
o ® -

Zypole, coupe sagitiale Blastula, coupe sagittale

- | Blastoderme syncitial

Blastua, coupe sagtale

Ao e
A
o A
ot e
o
e ae Aape ome
Embryologie descriptve Blastia en coupe sagtale Blastula on Coupe ransversale suvant AB

D Commminst at | Emundas

2.d.3.b. segmentation méroblastique superficielle

2.d.4. Carte des territoires présomptifs et gastrulation
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Carte des territoires présomptifs et gastrulation

Ecto-neuroderme .

Ectoderme de
Ectoderme de
Nntestin antérieur

Encoderme antériour
de Nntestin moyen

Ftgon rererae
Vue externe

agranon 3, \te
St careres

2.d.S. Embryons de drosophile

Fntestn posténeur

Encoderme posténeur
de Mntestin moyen

Développement Embryologie Animale- introduction

Embryons de drosophile, vues externes

2.d.6. I’organisme de la drosophile est organisé en segments

L’organisme de la drosophile est organisé en segments

L’ organisme de la drosophile est organisé en segments

Head
Prothorax

Mesothorax

Metathorax

Abdominal <
scgments

2.d.7. Cascade d’activité de génes contrblant la mise en place de I’axe

antéro-postérieur chez la drosophile
Cascade d’activité de génes controlant la mise en
drosophile

Cascade d'activité de génes contrdlant la mise en place de I'axe antéro-postérieur chez

la drosophile
Bicoid ‘ ) Nanos

.

Polarité cytoplasmique
Génes a effet maternel

Gradient de la
protéine Hunchback

Génes Gap

Génes Pair-rule

111\
s -

Génes de
Polarité segmentaire

Génes

Biobge Gu Géveloppement
e Homéotiques “

s

place de I’axe antéro-postérieur chez la

Exemples de génes contrdlant la mise en place de |'axe antéro-postérieur chez la
drosophile

Génes a effet maternel Bicoid

Génes Gap

Génes Pair-rule

Génes de
Polarité segmentaire

Exemples de génes controlant la mise en place de 'axe antéro-postérieur chez la drosophile
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2.d.8. Le complexe de génes homéotiques chez la drosophile

Le complexe de génes homéotiques chez la drosophile

(A)

> Le géne Ultrabithorax controle l'identité du 3éme segment thoracique (pattes et
balanciers)
o Geéne Ultrabithorax normal Mutation « perte de fonction »

du géne Ultrabithorax

Groupe Antennapedia Groupe Bithorax

V lab dd scr Antp Ubx abdA AbdB

e ¥ g 2éme segment thoracique 2éme segment  3éme segment
Téte Thorax Abdomen thoracique thoracique

2.d.8.a. Géne Ultrabithorax

Le gene Ultrabithorax controle I'identité du 3¢me segment thoracique (pattes et balanciers)

2.d.8.b. Une mutation « gain de fonction » du géne Antennapedia

Une mutation « gain de fonction » du géne Antennapedia convertit les antennes en pattes

Une mutation « gain de fonction » du géne Antennapedia convertit les
antennes en pattes

Antenne

rce

© Eye of Scmrce Somrce &

Géne Antennapedia normal Mutation « gain de fonction »
du géne Antennapedia
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Exemple de mutation non-homéotique
Mutation Vestigial

Sauvage Vestigial

£

Exemple de mutation non-homéotique Mutation Vestigial

2.d.9. Le génes homéotiques sont conservés: drosophile/humain

2.e. Souris : étude du développement des mammiféres, exemple

des génes homéotiques

Le développement embryonnaire

- Basé sur des mécanismes molcculaires et cellulaires
- Etudié grace a des organismes modeles
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2.e.1. Cycle de vie de la souris

Fertiized
), Polar bodies. ?’: Zona pellucide

Q7Y Blastocyst

Etude de la fonction des génes chez la souris
Souris génétiquement modifiées, approche CRISPR/Cas9

Uterine
Days after i ey wall
g fertization 6
SgRNAT . sqRNA2
. : O oo

1/
J
0 Zygot
e — Zygote
A

. {‘* ) Transfert
‘ 11 dembryon
Organogenesis

«
' "

SChoMmO et M- Larsen § Maman Emeryciogy. 4 EQIDOR. YW N
Copysght © 2008 by Chunchil Uvingstone. an mprnt of Elsevier. Inc. All Aights reserved Souris porteuse = Souris génétiquement modifiées

2.e.1.a. Etude de la fonction des génes cheg la souris

Soutis génétiquement modifiées, approche CRISPR/Cas9

2.e.1.a.1. 'ablation de HoxC-8 chez la souris (Perte de fonction du gene)

exemple : ’ablation de HoxC-8 chez la souris (Perte de fonction du gene)
Exemple de ' ablation de HoxC-8 chez la souris Exemple de | ablation de HoxC-8 chez la souris
(Perte de fonction du géne) (Perte de fonction du gene)

Human being

AL3 ALOAI0 A9 ATA A MO R A

Chv.7ptd

B

Hoe
Chr17q21

Cote
N

813 surnuméraire

pe
Hoxe EH ] LM

Onedactd C3 €12 C11 C10 O B 06 o

wo CHEHE 0

i D13 012 DIl D10 09 D08 o4 03 01

2.e.1.a.2. ['expression ectopigue de Hox A-10 chez la souris (Gain de fonction Hox A-10 au
niveau du thorax)

Exemple de I’expression ectopique de Hox A-10 chez la souris (Gain de fonction Hox A-10 au
niveau du thorax)
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Exemple de " expression ectopique de Hox A-10 chez la souris.
, . ) . (Gain de fonction Hox A-10 au niveau du thorax)
Exemple de | expression ectopique de Hox A-10 chez la souris
(Gain de fonction Hox A-10 au niveau du thorax) A
- Les génes homéotiques participent a la formation des membres:
. conséquence de la délétion des génes HoxA chez la souris
/ . i (Perte de fonction de plusieurs génes)
B
o A _@,
*

Wild type

HoXA
Chv.7ptd

m AL A A9 AT A A5 M OA A AL b Localisation HoxA 13
N
"o v »
ovarar g e . Y B ()
”

<
E F = g
o — EHEHEH HH O HHE————— = e
= .
Cnd20is €13 €12 c11 Cl0 9 ©8 06 c5 o E 7 h
Marta Carapuco et al. H ’
Genes Dev. 2005; Jowon. lowfox. o,
i 4 Hoa'o Hor' Hoxd'™. P
ey , e g A popunean

013 012 DI DO D9 08 o4 03 o1 o Sorma Hoor Lacorabey Prss

Les génes homéotiques participent a la formation des membres:
- conséquence de la délétion des genes HoxA chez la souris
(Perte de fonction de plusieurs genes)

2.e.2. Les génes homéotiques participent a la formation des membres chez

Phomme
Les génes homéotiques participent a la formation des membres chez ’homme

Synpolydactylie causée par une expansion polyalanine dans le g¢ene HOXD13

Les genes homéotiques participent a la formation des membres chez I'homme

MW

Synpolydactylie causée
par une expansion polyalanine
dans le géne HOXD13

N

Quinonez and Inis, e

Molecular Genetics and Metabolism 2014

2.e.2.a. géne contrblant la diffévenciation d’'un tissu

Exemple d'un géne contrélant la différenciation d'un tissu:
Myo D est exprimée tres tot dans les somites

Exemple d'un géne contrélant la différenciation d'un tissu:
Myo D est capable de provoquer la différenciation des cellules de muscle strié

) (®) (© D) (E) C]
Myotube Mauscle fiber
" and stem cell

‘gines de la Myo D, de la
yogénine ct des protéines

MyoD, Myf5 Myogenine Genes spécifiques du muscle
Différenciation

contractiles

Exemple d’un géne contrélant la différenciation d’un tissu:
Myo D est capable de provoquer la différenciation des cellules de muscle strié
Myo D est exprimée trés tot dans les somites
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3. L’embryologie expérimentale: comment devenons-nous

ceé que nous sommes?

I’embryologie expérimentale: comment devenons-nous ce que nous sommes?
Le développement embryonnaire

Fécondation

- Processus continu
NI EY ) '
Zygote unicellulaire ";

Basé sur des mécanismes moléculaires et cellulaires

Etudié grace a des organismes modéles

Comprendre ce processus

e Basé sur des mécanismes moléculaires et cellulaires
e FEtudié grace a des organismes modeles
e Comprendre ce processus

3.a. La naissance d’une controverse: préformation ou épigenése?

La naissance d’'une controverse: préformation ou épigenése?

Préformation Epigenése
(Malpighi -17¢me g) (Aristote - av JC, Harvey - 17°™ s)
Ovistes Animalculistes P <.
\ LV

i umontreal. html Biologie du développement, . Gilbert
Préformation (Malpighi -17 “™s)
Epigencse (Aristote - av JC, Harvey - 17 “™s)

Comment devenons-nous ce que nous sommes?

3.a.1. Etapes qui convertissent un blastomére en une cellule spécialisée
Etapes qui convertissent un blastomere en une cellule spécialisée

Le potentiel des cellules diminue pendant le développement

Blastomere totipotent

e Spécification
e Détermination
e Différenciation
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Etapes qui convertissent un blastomére en une cellule spécialisée
Le potentiel des cellules diminue pendant le développement

\T/ '\T/'

Spécification

«— —_ > b
e l N\
Blastomére totipotent & Détermination

Cellule multipotente

Différenciation N
«— -

107

3.a.1.a. Spécification

Etapes qui convertissent un blastomére en une cellule spécialisée
Le potentiel des cellules diminue pendant le développement

N o N 7
Spécification
-« —_— 3 o
e | N\
Blastomére totipotent

3.ad.a.l. Les stratégies de spécification
Les stratégies de spécification:

e spécification autonome

e spécification conditionnelle

e spécification syncytiale

3.a.1.a.1.a. Les stratégies de spécification : spécification antonome

Les stratégies de spécification: spécification autonome

Exemple: tuniciers ?de animal Ectoderme

Syst. nerveux
Anterior Posterior
Corde | Muscle
< 2
Endoderme e ‘ Mesenchyme
Pole végétatif
Ec cherme es desp '

Ecbdevme Séparation

blastoméres
Embryons « Mosaiques »
t ad.. 2

Muscle
(aeD (B l)

Mesenchyme

—
7 Endoderme
Biologie du s t, S. Gilbert 3 3 ) :

ologie du développement il Larve d'oursin/Pluteus
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3.a.1.a.1.b. Les stratégies de spécification: spécification conditionnelle

Spécification conditionnelle chez I'oursin: le développement des blastomeéres
dépend d'interaction avec d'autres blastoméres
®

Enveloppe de
fécondation retirée.

4 blastoméres
-A arss

I 0
l\ ‘
\J \J
Driesch 1891 s
Pluteus normal 4 plutei uow-lu pent,
kg bmizpemer Chocun  pore don bstomére scke

Spécification conditionnelle chez loursin:
- le développement des blastomeres dépend d’interaction avec d’autres blastomeéres

3.a.1.a.2. Spécifications autonome et conditionnelle co-existent

Spécifications autonome et conditionnelle co-existent

Spécification conditionnelle chez les amphibiens

(A pole () pole
animal animal

-
-
aiguille
de verre (A) Blastula  Transplantation (B) V2
région ventrale Retrait de
pot Blastoméres Blastoméres
pole pdle dorsaux

P
végétatif végétaif

Blastoméres dorsaux transplantation.
forment du tissu dorsal

Daverblastula larve
(blastula permanente) (Iégérement anormale) (petite mais nomale)  (petite mais normale)

3.a.1.a.3. Spécification conditionnelle chez les amphibiens

3.a.1.a.4. Mécanismes d’interactions entre groupes de blastomeres:
Mécanismes d’interactions entre groupes de blastomeres

e les processus d’induction

e les gradients de morphogenes

3.a.1.a.4.a. les processus d’induction

Mécanismes d'interactions entre groupes de blastomeéres:
les processus d'induction

Mécanismes d'interactions entre groupes de blastomeéres:

Neurula, coupe transversale (A-B) les gradients de morphogénes
Concentration
Plaque neurale élevée
Mésoderme n’:?f"gl §
somitique 2
=3
g
coté Coté 3
droit gauche :ﬁ-_.z Seuil de concentration 1
]
° Seuil de concentration 2
Concentration [NEEEEEEEENENN
faible D
. . Distance depuis la source =
t induction de I'ectoderme neural par la corde Callules qui produisent
le morphogéne (source)
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3.a.1.a.4.b. les gradients de morphogenes

Exemple de morphogene: I'activine
Exemple de morphogéne: I'activine

Billes avec (C) Billes avec Les stratégies de spécification: spécification syncytiale

Polarité cytoplasmique
Genes 4 effet maternel Bicold Nanos

Bicoid

(A) Billes sans (B)
activine activine 1nM activine 4nM

— Cellules
Cellules non spécifiées spécifiées:
Mésoderme (muscle)

Cellules spécifiées:
Mésoderme dorsal
(corde)

3.a.1.a.1.c. spécification syncytiale

Les stratégies de spécification: spécification syncytiale
Les stratégies de spécification: spécification syncytiale

Gradient de " Gradient de
Bicoid 3 Nanos
3 Nuclei
. ok ) -
Antérieur ( Postérieur

des génes dans les noyaux

Bicoid et Nanos activent
(syncitium)

Antérieur Postérieur

Tete s Queue
. Abdomen
3iologie du développement

Polarité cytoplasmique Geénes a effet maternel

3.a.1.b. Détermination cvers Cellule multipotente

Etapes qui convertissent un blastomére en une cellule spécialisée
Le potentiel des cellules diminue pendant le développement

N ! 7 N\ ! /
«— — «—
«—
e \
|
Blastomére totipotent ¢

Différenciation N
«— -
. >
wa Cellule multipotente
> s

3.a.1.b.1. Greffon de la gastrula

e Greffon de la gastrula jeune (A): cellules non déterminées

e  Greffon de la gastrula avancée (B): cellules déterminées
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Greffon de la gastrula jeune (A): cellules non déterminées
Greffon de la gastrula avancée (B): cellules déterminées

(A) Greffon de jeune gastrula

Ectoderme neural

présomptif Epiderme
\ ' présomptif
\ < Plaque neurale
\ :
W V| —>
> =
Formation
d'épiderme
(B) Greffon de gastrula avancée
Ectoderme neural
Epiderme
\ présomptif
— Plaque neurale
= \'\g N
B | —

D ' .’

" Formation
Biologie du développement d'une plaque neurale

3.a.1.b.1.a. Greffon de la gastrula jeune (A): cellules non déterminées
3.a.1.b.1.b. Greffon de la gastrula avancée (B): cellules déterminées

3.a.1.b.2. Champs morphogénétiques:

Champs morphogénétiques: groupes de cellules déterminées

3.a.1.b.2.a. Groupes de cellules déterminées

Neurula agée de triton

Comment devenons-nous ce que nous sommes?

Champs morphogénétiques: groupes de cellules déterminées La decouverte de I'Organisateur chez les amphibiens

Neurula agée de triton

Biologie du développement
S. Gilbert

Comment devenons-nous ce que nous sommes?
La découverte de ’Organisateur chez les amphibiens

La découverte de ’'Organisateur
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La découverte de

I'Organisateur
Structures
secondaires induites Structures primaires
Somites _ Lumiére du tube digestif
Tube newral Corde
Corde Somites
Lumiére du
tube digestf
Invagnason be neural
primare
!
e
\
e
! >
oS
% N
Spemann-Mangold \
1924 .
Biologie du développement ’

Développement Embryologie Animale- introduction

Détermination de I'Organisateur, cascade d'induction et mise en place de I'axe dorso-

ventral

POLE ANIMAL
Cytoplasme 3 Point d'entrée

du tozoide
pigments spermat
du pdle
animal ‘
VENTRAL DORSAL

—
Cortex
 Cosur de vitellus

Membrane
plasmique

L
POLE VEGETATIF

®

VENTRAL #=———s DORSAL
ANMAL L ppe———dy
4 A V 4 \\\\
/ ). 4 \ y 4 \
( | - ) ) [ \ \
\

VEGETATIE

Centre de Nieuwkoop:
VegT
p-catenine

Organisateur:
Goosecoid
Gradient de morphogénes 124

Biologie moléculaire de la cellule
Alerts et col

Détermination de ’Organisateur, cascade d’induction et mise en place de I’axe dorso- ventral

3.a.1.c. Différenciation de la cellules multipotente

Etapes qui convertissent un blastomére en une cellule spécialisée
Le potentiel des cellules diminue pendant le développement

t

N
«— — «—
«—
e | \
Blastomére totipotent ¢
Différenciation \
«— «—
\ >

>

7

Cellule multipotente
s

3.a.1.c.1 acquisition et maintien de la structure et de la founction

Différenciation acquisition et maintien de la structure et de la fonction
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3.a.1.c.2. Etapes clés dans la compréhension du potentiel des cellules différencices:

Etapes clés dans la compréhension du potentiel des cellules différenciées:

A. Expériences de transplantation de noyaux de cellules différenciées dans des ovocytes énucléés

(amphibiens)
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La différenciation est irreversible
La différenciation est irreversible
La différenciation est reversible

a 1892
Celles non-difiérenciées  Cellules différenciées
La différenciation
—_— est ieversible

T

b 1955 gy &

Tadpole

Rana pipiens B == - - 7/' La différenciation
—_—

Transfert nuciéaire est imeversible

¢ 1958 Celules différenciées Ovocyte énuciéé

Xenopus laevis — == 4' )
r— La différenciation
—_—

Transfert nucléaire est reversible

Conclusion: le potentiel des cellules différenciées diminue, mais la différenciation n’est pas le
résultat de changements génétiques irréversibles

Etapes clés dans la compréhension du potentiel des cellules différenciées:

B. Expériences de transplantation de noyaux de cellules différenciées dans des ovocytes énucléés
(mammifere)

Ovocyte receveur du noyau Noyau (cellule de mamelie)
= - ’ pouut atein

y <,P’1$

Etapes clés dans la compréhension T P
du potentiel des cellules différenciées: ’ 7 'd
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en cutture
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B9

Developmental biclogy Mertitts comme Pann-Darset .

4. Deux applications médicales

Comprendre ce processus conduit a des applications médicales
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Le développement embryonnaire

Fécondation

/
Processus continu
\

Zygote unicellulaire

Comprendre ce processus conduit a des applications médicales

4.a. Cellules souches (totipotence), spécification conditionnelle
Cellules souches (totipotence), spécification conditionnelle: Pembryon humain et le diagnostic
pré-implantatoire

4.b. Médecine régénérative
Médecine régénérative, la recherche sur les cellules souches

4.b.1. Les sources de cellules souches
Médecine régénérative, la recherche sur les cellules souches
Les sources de cellules souches

_ Masse cellulaire ' "\, Cellules germinales
{ inteme [ s | , primordiales

| Blastocyste Cellules souches Foetus Cellules germinales |
embryonnaires ‘ embryonnaires

Biologie du développement Culture de cellules souches totipotentes

S. Gilbert
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4.b.2. 1a recherche sur les cellules souches : Cellules souches reprogrammeées
Médecine régénérative, la recherche sur les cellules souches
Cellules souches reprogrammées
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Cellule multipotente
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4.b.3. Cellules pluripotentes reprogrammées grice a quelques génes

Médecine régénérative, la recherche sur les cellules souche
Cellules pluripotentes reprogrammées grace a quelques génes

Cellule souche
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e

Difirenciation

Cellule pluripotente
reprogrammée (iPSC)
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Cellule souche embryonnaire

4.c. Etapes clés dans la compréhension du potentiel des cellules
différenciées

d 2006
Pluripotent cell
Cellules souches
Mouse — . reprogrammees
Expression of four (iPSC)
transcription factors
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4.c.1.Cellules souches reprogrammées pour « guérir » une maladie génétique
chez la souris

Cellules souches reprogrammées pour « guérir » une maladie
génétique chez la souris

Modéle de souris
Anémie falciforme

\ .
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4.d. Application
LETTER

0.1038/nature17000

Co-ordinated ocular development from human
iPS cells and recovery of corneal function

5. Fécondation et embryologie humaines (BSc2 Biologistes
uniquement)

Chapitres du cours

1.1.Introduction : les grandes lignes du développement

embryonnaire chez les animaux

o Nommer, classer chronologiquement et expliquer les étapes principales du développement
embryonnaire animal; nommer I’embryon a chacune de ces étapes ; décrire les axes de symétrie ;
reconnaitre et interpréter des schémas/photos correspondant a ces étapes.

e Nommer et décrire les modalités/symétries de segmentation, ainsi que les modalités de
gastrulation (invagination, involution et épibolie).

e Décrire les grandes lignes du destin des feuillets primitifs endoderme, mésoderme et ectoderme.

e Expliquer la notion de transition maternelle-zygotique et son importance dans le développement
embryonnaire ; expliquer les adaptations de la synthése des ARN et des protéines avant et apres la
transition maternelle-zygotique.

1.2 Le développement embryonnaire des organismes modéles
Les amphibiens : les bases du développement embryonnaire
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Les oiseaux : amniotes, ressemblances avec le développement humain
La drosophile : illustration du contréle génétique du développement
La souris : étude du développement des mammiferes, exemple des génes homéotiques

e Nommer les caractéristiques des zygotes et leurs modalités de segmentation.

e Expliquer les notions de carte des territoires présomptifs et de carte des champs morphogénétiques
; faire le lien entre ces cartes, les stades du développement embryonnaire, et la progression des
cellules vers la différenciation.

o Comparer le développement des organismes modé¢les : nommer les similitudes et les différences.

Amphibiens :

- Décrire en tenant compte de leur chronologie les mécanismes principaux qui régissent le
développement embryonnaire des amphibiens : fécondation, rotation de symétrisation et établissement
des axes de symétrie ; modalités de segmentation ; initiation de la gastrulation, formation et fonction
du blastopore; mouvements de mise en place des feuillets primitifs (pour le mésoderme, seulement
involution globale et mise en place de la corde et des somites) ; fonctions de la corde.

- Décrire les structures et les cavités embryonnaires en tenant compte de la chronologie de leur mise
en place.

- Décrire les grandes lignes de la morphogenése.

- Interpréter et annoter des schémas/photos relatifs aux étapes du développement, aux structures
principales (feuillets primitifs, corde, somites, tube neural, cavités, blastopore, Centre Organisateur de
Spemann-Mangold, croissant gris) et aux mouvements de gastrulation principaux (épibolie, involution,
invagination).

Oiseaux :

- Décrire en tenant compte de leur chronologie les modalités de la segmentation et de la mise en place
de I’épiblaste et de ’hypoblaste.

- Décrire en tenant compte de leur chronologie les modalités de la gastrulation : mise en place et roles
respectifs de la ligne primitive et du noeud de Hensen; mouvements de mise en place des feuillets
primitifs, inclue la corde.

- Décrire les grandes lignes de la morphogenése ; décrire les structures principales et cavités
embryonnaires.

- Décrire les annexes embryonnaires et leurs fonctions respectives.

- Interpréter des schémas/photos relatifs aux étapes du développement, aux structures principales
(épiblaste, hypoblaste, feuillets primitifs, corde, somites, tube neural, cavités, ligne primitive et du
noeud de Hensen) et aux mouvements de gastrulation principaux.

Drosophile :

- Décrire I’organisation morphologique de la drosophile selon I’axe antéro-postérieur.

- Décrire les modalités de la segmentation.

- Nommer les familles de genes impliquées dans la mise en place du plan de I’organisme selon I’axe
antéro-postérieur ; décrire leur organisation hiérarchique (cascade d’activation) et leurs roles
respectifs.

- Citer des exemples de génes a effet maternel et connaitre leurs roles.

- Décrire I’organisation spatiale des génes homéotiques dans le génome, nommer les deux groupes de
genes homéotiques.

- Définir le principe de colinéarité.

- Définir la fonction générale des génes homéotiques et la notion d’homéose ; définir les fonctions des
genes Bithorax et Antennapedia.

- Définir les approches expérimentales gain et perte de fonction d’un gene ; appliquer ces définitions
pour interpréter des exemples d’expériences.

Mammiféres :
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- Comparer 1’organisation des complexes de génes homéotiques chez la drosophile et les mammiféeres
; expliquer les similitudes justifiant ’hypothése d’un complexe ancestral commun.

- Définir le principe de colinéarité.

- Définir la fonction générale des génes homéotiques.

- Décrire les grandes lignes des approches permettant d’obtenir des souris modifiées sur le plan
génétique.

- Interpréter le résultat d’approches expérimentales gain ou perte de fonction de genes homéotiques
chez la souris.

- Présenter un exemple de similitude entre la fonction des génes homéotiques chez la souris et chez
I’humain.

- Décrire la notion de « géne maitre » dans le cadre de la différenciation d’un tissu.

1.3 Embryologie expérimentale : comment devenons-nous ce que

nous sommes ?
e Définir et classer chronologiquement les étapes de spécification, détermination et différenciation.

e Expliquer les notions de cellules souches et de baisse de potentiel des cellules embryonnaires ;
¢tablir le paralléle entre ces notions et les étapes de spécification, détermination et différenciation.

e Définir les stratégies de spécification autonome, conditionnelle et syncytiale ; illustrer ces
stratégies de spécification a I’aide d’exemples (organismes modeles) ; interpréter les expériences
qui illustrent les stratégies de spécification et la détermination.

e D¢finir les notions de processus d’induction et de gradients de morphogenes; comparer les
mécanismes d’induction et de gradients de morphogenes (similitudes et différences).

e Interpréter des expériences qui mettent en évidence ces mécanismes.
o [llustrer les notions d’induction et de gradients de morphogénes par des exemples.

e Définir le centre de Nieuwkoop, le Centre Organisateur et leurs fonctions chez les amphibiens ;
décrire une approche expérimentale permettant de mettre en évidence les propriétés du Centre
Organisateur.

1.4 Deux exemples d’applications médicales

e Définir les notions de
o cellules souches dans le cadre de la médecine régénérative,
o Diagnostic préimplantatoire.
e Expliquer en quoi les mécanismes du développement embryonnaire permettent le diagnostic
préimplantatoire et sous-tendent la recherche sur les cellules souches.

Résumé du cours

Ce résumé est un support d’apprentissage. Il est congu pour donner la structure du cours et ses
grandes lignes. II est indissociable du support visuel et de la prise de notes
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1 Introduction : les grandes lignes du développement

embryonnaire chez les animaux
Le développement embryonnaire est un processus continu, qui engendre un organisme
pluricellulaire fonctionnel a partir d’un zygote diploide (2N) unicellulaire.

Le développement embryonnaire est divisible en plusieurs étapes principales. 11 est soustendu
par des mécanismes moléculaires et cellulaires. Il est parfois altéré (voire interrompu), conduisant
a des anomalies congénitales.

Iétude et 'expérimentation sur les organismes modcles est nécessaire pour la compréhension
des mécanismes qui régissent le développement embryonnaire.

La connaissance des mécanismes du développement embryonnaire conduit a des applications
médicales illustrées plus loin.

Il existe plusieurs approches complémentaires pour étudier le développement embryonnaire :

- Approche descriptive et comparative : consiste a observer les changements intervenant
pendant le développement et a comparer le développement de différentes especes pour en
déduire des principes généraux.

- Approche expérimentale : consiste a intervenir sur le développement d’organismes modéles
(par exemple amphibiens, drosophile, oiseau, souris) pour chercher a comprendre les
mécanismes qui régissent le développement.

- Approche génétique : cherche a comprendre les fonctions des génes dans le développement
embryonnaire.

Le développement embryonnaire commence au moment de la fécondation.

Les étapes principales du développement embryonnaire sont la segmentation, la gastrulation, la
morphogeneése (qui comprend 'organogenése et ’histogenese).

1.1 I.a segmentation

Chez de nombreuses espéces, le zygote est orienté selon un axe pole animal/pole végétatif
(PA/PV). Les mammiferes constituent une exception : le zygote ne semble pas étre orienté.
Les cellules de Pembryon, appelées blastomeres, se divisent. Les divisions sont trés rapides chez
la plupart des espéces, a exception des mammiferes.

Pour chaque blastomere, le rapport nucléo-cytoplasmique (Volume du noyau/Volume du
cytoplasme) augmente, car il n’y a pas de croissance cellulaire.

L’embryon porte successivement les noms de zygote, morula, blastula. La blastula des
mammiferes porte le nom de blastocyste.

11 existe deux modes de segmentation. Le mode de segmentation adoptés par les embryons de
chaque espece est essentiellement liés a la quantité de vitellus (réserves nutritives) contenue dans
le cytoplasme du zygote, car le vitellus ralentit, voire inhibe la segmentation:

- segmentation holoblastique (totale) : le zygote entier se segmente,

- segmentation méroblastique (partielle) : seule une partie du zygote se segmente.

La symétrie de segmentation, c’est-a-dire la symétrie selon laquelle s’agencent les blastomeéres, est
variable également.
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Les modes et symétries de segmentation adoptés par les zygotes des especes étudiées dans ce
cours seront cités au fur et a mesure des chapitres suivants.

1.2 La gastrulation

La gastrulation est I’étape de mise en place des trois feuillets fondamentaux : I'ectoderme,
le mésoderme, et 'endoderme. Ces feuillets se mettent en place grace a des mouvements de
groupes de blastomeres.

Il existe plusieurs modalités de gastrulation (= mode de déplacement des blastoméres pendant la
gastrulation). Dans ce cours, nous décrirons uniquement :
- I'invagination : un groupe de blastomeéres entre dans une cavité,
- I'involution : un groupe de blastomeres entre dans une cavité en rebroussant chemin sur
le contour d’une autre couche, et en tapissant 'intérieur de la cavité,
- I’épibolie : un groupe de blastomeres migre de fagon a recouvrir 'embryon, tout en
restant a 'extérieur de 'embryon,
- la délamination : formation de deux feuillets de blastomeres a partir d’un feuillet

1.3 IL.a morphogenc¢ése : histogenése et organogenése
Lors de la morphogeneése, 'organisme acquiert sa forme et devient fonctionnel. La
morphogenése comprend ’histogenese et 'organogencse.

L’histogenese est la mise en place et la différenciation des tissus.
L’organogenese est 'assemblage des tissus pour former des organes fonctionnels.

Histogencse et organogenese sont concomitantes.

Ectoderme — Morphogenése : —  Organisme
Mésoderme - Différenciation des tissus fonctionnel
Endoderme - Association des tissus en organes

- Mise en place de la morphologie de I'organisme

1.4 Les synthéses pendant la segmentation
La transcription des ARN par 'embryon pendant le développement précoce varie
quantitativement et qualitativement.

Pendant le début de la segmentation, il n’y a pas de transcription, le génome de 'embryon est
silencieux. Pendant cette période, le développement est controlé par des facteurs (ARN et
protéines) d’origine maternelle, déja présents dans I'ovocyte.

Au cours de I’étape de segmentation une transition s’opére, appelée transition maternelle
zygotique.

L’embryon commence alors a transcrire ses propres ARN : le controle du développement passe
alors du génome maternel au génome zygotique.

La transition s’opere pendant la segmentation, mais a des moments variables suivant les

especes. Par exemple : chez les amphibiens, la transition a lieu au 12¢ cycle de division cellulaire ;
chez les mammiferes, elle est plus précoce : le génome du zygote peut étre transcrit des le stade
1-2 blastomeres.
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Cette transition est cruciale pour la suite du développement : c’est a ce moment-la que le génome
de 'embryon commence a controler le développement et que des genes indispensables a la
gastrulation commencent a s’exprimer.

La traduction des protéines pendant le développement varie quantitativement et qualitativement.
Elle augmente immédiatement apres la fécondation. Jusqu’a la transition maternelle-zygotique, les
protéines sont traduites a partir des ARN messagers (ARNm) maternels mis en réserve dans le
cytoplasme de 'ovocyte. Ensuite, elles sont traduites a partir des ARNm de 'embryon

2 Le développement embryonnaire des organismes modeles

2.1 Les amphibiens

Suite a la fécondation, le cytosquelette (microtubules) du zygote unicellulaire se réorganise. Ceci
entraine une rotation du cytoplasme cortical de 'oeuf fécondé : c’est la rotation corticale, aussi
appelée rotation de symétrisation. Si le zygote est pigmenté, le

croissant gris apparait sur la face dorsale de 'embryon.

Alors que I'axe antéro-postérieur correspond a I'axe pole animal-pole végétatif déja
présent avant la fécondation, c’est la rotation corticale qui établit les axes de symétrie
bilatérale et dorso-ventrale de ’embryon.

La segmentation :

Les ocufs d’amphibiens sont dits « hétérolécithes », car les réserves vitellines (vitellus)
sont moyennement abondantes et réparties de facon hétérogene dans le cytoplasme :
elles sont réparties suivant un gradient pole animal (peu abondantes) - pole végétatif
(abondantes).

La quantité de vitellus au pole végétatif ralentit les divisions cellulaires sans les inhiber : la
segmentation est holoblastique, et inégale avec formation de blastomeres plus grands au
pole végétatif.

Les blastomeres s’agencent suivant une symétrie de segmentation radiaire (autour d’un
axe de symétrie).

Les divisions cellulaires se succedent sans G1 ni G2, la taille des blastoméres diminue,
I’'embryon ne grandit pas.

Le premier plan de clivage est méridien (axe PA/PV), il sépare le croissant gtis en deux
moitiés.

Le deuxieme plan de clivage est méridien (axe PA/PV), il est perpendiculaire au premier
plan de clivage.

Le troisieme plan de clivage est horizontal, décalé vers le pole animal.

La gastrulation est étudiée grace au marquage de groupes de blastomeres afin d’en
¢tudier les mouvements. Ces marquages ont permis de connaitre les mouvements de
blastomeres pendant la gastrulation et d’établir la carte des territoires présomptifs de
I’embryon : cette carte indique le destin des blastomeres, c’est-a-dire qu’elle indique quels
blastomeres sont a I'origine de 'endoderme, du mésoderme ou de 'ectoderme.

La gastrulation débute dans la région dorsale (région du croissant gris). L’apparition des
cellules en bouteille entrainent la formation de la lévre dorsale du blastopore, qui s’étend
ensuite latéralement et ventralement pour former le blastopore. Le blastopore est I'orifice
de la gastrula par lequel le mésoderme et 'endoderme vont se mettre en place dans
Pembryon.

Les modalités de déplacement des groupes de blastomeres varient suivant les especes. Chez les

1. CENTRE.S.O.S Association, Chez M Seulin, Rue centrale, CP 9, 1884 Villars sur Ollon, Suisse 45
Tel : +41 78 918 56 00  Email : 1.centre.s.o.s@gmail.com  Site : www.1-centre-sos.com


mailto:1.centre.s.o.s@gmail.com

Séminaire en Physiologie et anatomie du corps humain MTA : les Bases des sciences du vivant
Développement Embryologie Animale- introduction

amphibiens, les trois feuillets se mettent en place essentiellement grace a des mouvements
d’invagination (concernent essentiellement 1’endoderme), d’épibolie (concernent essentiellement
I’ectoderme), et d’involution (concernent essentiellement le mésoderme)

La morphogenése commence avec la neurulation : induction de la formation du tube neural et des
somites par la corde. Le devenir de chaque feuillet embryonnaire est précisé dans le tableau décrit en
cours et fourni en annexe.

2.2 Les oiseaux : amniotes, ressemblance avec le développement humain

Les ocufs d’oiseaux sont dits «télolécithes » : les réserves vitellines sont tres abondantes (« jaune
d’ocuf »), occupant la majorité du cytoplasme, exceptée une petite zone de cytoplasme au pole
animal.

Ce vitellus abondant inhibe la segmentation dans la majeure partie du cytoplasme. En
conséquence, la segmentation est méroblastique : elle ne concerne que le disque de cytoplasme
dépourvu de vitellus situé au pole animal, et placé au-dessus de la masse de vitellus.

Les blastomeres s’agencent suivi une symétrie de type discoidale.

La segmentation conduit a la formation d’un premier feuillet, I’épiblaste. Un second feuillet,
I’hypoblaste, se forme ventralement sous I’épiblaste. La cavité qui sépare les deux feuillets est le
blastocoele.

La gastrulation commence quelques heures apres la ponte, avec 'accumulation de cellules de
I’épiblaste dans la partie postérieure, puis la formation de la ligne primitive sur épiblaste. La ligne
primitive est un épaississement qui apparait sur la ligne médiane de I’épiblaste, le long de I'axe
antéro-postérieur (= axe céphalo-caudal) de 'embryon. La ligne primitive se creuse d’un sillon
(sillon primitif) par lequel des cellules de I’épiblaste s’enfoncent dans le blastocoele au cours de la
gastrulation. La partie antérieure de la ligne primitive forme une dépression en forme
d’entonnoir, le noeud de Hensen. La ligne primitive et le noeud de Hensen sont, respectivement,
les équivalents fonctionnels du blastopore et de la lévre dorsale du blastopore des amphibiens.
Les cellules épiblastiques qui s’enfoncent les premieres par la ligne primitive et le nceud de
Hensen migrent profondément, elles repoussent ’hypoblaste sur les cotés et le remplacent. Elles
sont a l'origine 'endoderme. La vague suivante de cellules qui s’enfoncent par la ligne et le noeud
Hensen migrent moins profondément. Elles divergent sur les cotés pour former une couche qui
s’insinue entre 'endoderme et ’épiblaste, et forment ainsi le mésoderme. Parmi ces cellules, celles
qui entrent par le noeud de Hensen forment la corde. Les cellules épiblastiques qui restent en
surface a la suite de ces mouvements sont a 'origine de 'ectoderme.

L’hypoblaste repoussé sur les cotés, associé a une partie des autres feuillets, participera a la
formation des annexes embryonnaires. Pendant ces mouvements de mise en place des trois
feuillets primitifs, la lighe primitive s’allonge tout d’abord depuis la région postérieure vers la
région antérieure de 'embryon.

Apres avoir atteint sa longueur maximale, elle régresse vers la région postérieure, le Noeud de
Hensen vient ainsi se placer dans la région postérieure.

A Pexception des annexes embryonnaires inexistantes chez les amphibiens, les feuillets primitifs
des oiseaux participeront a la morphogenése d’une fagon similaire a celle décrite chez les
amphibiens.

Les embryons d’oiseaux développent les annexes embryonnaires suivantes : amnios, vésicule
vitelline (sac vitellin), allantoide, chorion.
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La gastrulation des mammiféres (a 'exception de celle des rongeurs) ressemble beaucoup a celle
des oiscaux.

2.3 La drosophile: illustration du contrble génétique du développement

Le zygote de drosophile est de type centrolécithe : réserves nutritives (vitellus) trés abondantes,
massées au centre de 'oeuf. La segmentation est méroblastique, de symétrie superficielle.

La mise en place du plan de 'organisme selon I'axe antéro-postérieur dépend de I'activation
successive, en cascade, des familles de genes décrites ci-dessous : les genes a effet maternel, les
genes gap, les genes pair-rule, les genes de polarité segmentaires, et les genes homéotiques.

Des genes a effet maternel, par exemple de Bicoid et Nanos, orientent 'axe antéropostérieur.
Puis les genes zygotiques de segmentation sont activés successivement :

- les genes Gap : ils “divisent” 'embryon en grandes régions,

- les geénes pair-rule : ils “subdivisent” ces grandes régions en domaines de la taille d’un segment
(ces régions sont appelées parasegments),

- les geénes de polarité segmentaire : leur expression oriente chaque segment suivant ’'axe antéro-
postérieur.

Les génes homéotiques controlent la réalisation du plan de P'organisme et I'identité des segments,
c’est-a-dire la mise en place des organes et des membres suivant les axes antéro-postérieur et
dorso-ventral.

Ils ont été découverts grace a I’étude de mutations entrainant des modifications du plan de
Porganisme, mutations appelées homéoses, ou encore mutations homéotiques : chez la
drosophile, ces mutations entrainent la formation d’un organe normalement formé en lieu et
place d’un autre organe. Par exemple, une célébre mutation homéotique observée chez la
drosophile est la mutation Antennapedia : des pattes se forment en lieu et place des antennes.

Les génes homéotiques existent également chez les vertébrés (et chez les plantes). Ces génes ont
été conservés au cours de ’évolution. L’équivalent des genes homéotiques de la drosophile existe
chez la souris et ’humain. Par génome haploide, il existe un locus de genes homéotiques chez la
drosophile (répartis en deux groupes : Bithorax et Antennapedia), et 4 loci chez la souris et
I’humain (Loci A, B, C, D).

2.4 La souris

La souris est largement utilisée comme mode¢le expérimental pour I’étude de la génétique chez les
mammiferes. La souris et ’humain partagent environ 99% de leurs genes, c’est 'une des raisons
pour lesquelles la souris est un modéle approprié pour étudier le réle de génes et de protéines
semblables chez les deux especes.

Le zygote de souris est de type alécithe (= dépourvu de vitellus), la segmentation est
holoblastique, et il adopte une symétrie de segmentation de type rotationnelle ; la blastula de
mammifere porte le nom de blastocyste

La modification génétique d’une souris permet d’obtenir des gains ou des pertes de fonctions
pour les genes d’intérét, par exemple un géne homéotique.

La notion de « gain de fonction » ou de « perte de fonction » s’applique uniquement a Iactivité du
gene concerné, et non aux conséquences qui découlent de la mutation a I’échelle de 'organisme.
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La modification génétique d’une souris suivant approche traditionnelle s’obtient en modifiant
génétiquement des cellules souches embryonnaires de souris en culture. Ces cellules souches
modifiées sont ensuite micro-injectées dans des blastocystes receveurs.

Apres implantation dans l'utérus d’une souris porteuse, ces blastocystes se développent et
donnent naissance a des souris chimeres, formées des cellules non-génétiquement modifiées du
blastocyste receveur et des cellules génétiquement modifiées microinjectées.

Ces souris sont alors croisées jusqu’a obtenir la lignée désirée de souris modifiée génétiquement.
Une approche plus récente consiste a utiliser CRISPR/Cas9 pour modifier directement des
embryons de souris au stade unicellulaire avant de les implanter dans une souris porteuse.
L’utilisation de souris modifiées génétiquement a permis de montrer (entre autres) le role des
genes homéotiques dans la mise en place du squelette axial et dans I'identité des vertebres
(cervicales, thoraciques, lombaires, caudales). Des modifications de Pexpression des génes
homéotiques, soit par inactivation (perte de fonction du gene) ou surexpression (gain de fonction
du gene), peuvent conduire a un changement de I'identité de vertebres : par exemple, a la
formation d’une paire de cotes sur une vertebre lombaire, ou au remplacement des vertebres
thoraciques par des vertebres lombaires sans cotes.

Chez 'humain, des mutations dans des genes homéotiques ont été associées a des anomalies de
développement des membres.

3 I’embryologie expérimentale : comment devenons-nous ce que

nous sommes ?
L’embryologie descriptive a fait naitre une question majeure : comment devenons-nous ce
que nous sommes ?

Au 17eme siecle :

Selon la théorie de la préformation, le développement embryonnaire est une phase de croissance
d’un organisme minuscule déja complétement formé.

Selon la théorie de I'épigenese, pendant le développement embryonnaire, 'organisme passe d’un
état tres simple a des états progressivement plus complexes, jusqu’a avoir sa forme définitive.

Le développement des moyens d’observation ajouté a 'analyse expérimentale du développement
a montré que la théorie de I’épigencese se vérifiait.

L’augmentation de la complexité inclut deux étapes majeures pour les cellules embryonnaires, les
conduisant progressivement vers la différenciation : la spécification et la détermination.

3.1 Les stratégies de spécification

La spécification est ’ensemble des changements qui conduisent les cellules embryonnaires a
s’engager dans une voie. Il existe trois stratégies de spécification possibles.

La spécification autonome :

Le zygote hérite d’un jeu de protéines ou de leurs ARNm (facteurs d’origine maternelle), répartis
de fagon hétérogene dans son cytoplasme. Ce sont ces facteurs qui vont influencer le devenir des
blastomeres. A mesure de la segmentation, ces facteurs se répartissent dans les blastomeres en
fonction de leur position. Chaque blastomere « sait » trés tot ce qu’il va devenir et ce sans
interactions avec les blastomeres voisins. Cette stratégie de spécification prédomine chez les
invertébrés et entraine un développement de type « mosaique ».

La spécification conditionnelle :

Les blastomeres concrétisent leur destin en interagissant avec les autres blastomeéres. Il existe
plusieurs modes d’interactions entre blastomeéres, par exemple les processus d’induction et les
gradients de morphogenes (voir ci-dessous). Cette stratégie prédomine chez les vertébrés, chez

1. CENTRE.S.O.S Association, Chez M Seulin, Rue centrale, CP 9, 1884 Villars sur Ollon, Suisse 48
Tel : +41 78 918 56 00  Email : 1.centre.s.o.s@gmail.com  Site : www.1-centre-sos.com


mailto:1.centre.s.o.s@gmail.com

Séminaire en Physiologie et anatomie du corps humain MTA : les Bases des sciences du vivant
Développement Embryologie Animale- introduction

qui elle coexiste avec la spécification autonome. Le devenir des blastomeres n’est pas prédéfini, il
dépend de la position du blastomeére et de ses interactions avec d’autres blastomeéres, et peut étre
modifié. Les déplacements massifs de blastomeéres au moment de la gastrulation précedent ou
accompagnent ce mode de spécification. Le devenir des blastomeres est largement spécifié par
des facteurs émanant des autres blastomeres (processus d’induction et gradients de
morphogenes).

La spécification syncytiale :

Les principes généraux ressemblent a ceux de la spécification de type conditionnelle, mais au
début de la segmentation, ce sont les noyaux présents dans le syncytium qui regoivent une
information quant a leur position dans un cytoplasme commun, avant la formation du
blastoderme cellulaire.

Cette stratégie prédomine chez les insectes.

3.2 Interactions entre blastomeéres

Processus d’induction :

L’induction est le processus par lequel un territoire embryonnaire influence la destinée d’un
territoire embryonnaire adjacent. Il s’agit d’'un mécanisme « tout ou rien », basé sur la présence du
facteur inducteur et la capacité d’un groupe de blastomeres voisins a y répondre.

Gradients de morphogénes :

Un morphogene est une molécule diffusible qui détermine le devenir des blastomeres en fonction
de sa concentration. Les blastomeéres exposés a une concentration élevée de morphogene activent
un programme de spécification différent des blastomeres exposés a une concentration faible du
méme morphogene. Les morphogenes diffusent et peuvent agir a distance.

Un morphogene peut étre un facteur de transcription (par exemple Bicoid dans le cadre de la
spécification syncytiale chez la drosophile) ou un facteur paracrine (par exemple I'activine chez
les amphibiens, qui spécifie différentes régions de mésoderme selon la

concentration a laquelle les blastomeéres sont exposés).

3.3 L.a détermination

La détermination est le processus au cours duquel se fixe la destinée d’un blastomere ou

d’un territoire embryonnaire. Avant qu’ils ne soient déterminés, les blastomeres peuvent changer
de devenir. Puis, le nombre de voies de différenciations possibles se restreint progressivement au
cours du développement : on dit que le potentiel des blastomeres se restreint.

La détermination a lieu a différents moments du développement selon les territoires.

Exemples : chez les amphibiens, I’Organisateur de Spemann-Mangold est déterminé tres
récocement pendant la segmentation ; ectoderme neural est déterminé au cours de la
t pendant la segmentation ; 'ectod 1 est dét del
gastrulation.

Lorsque les territoires présomptifs commencent a se déterminer, ils se forment des groupes de
cellules appelés champs morphogénétiques. L avenir des champs morphogénétiques est
globalement déterminé. Les champs morphogénétiques ne présentent encore aucune
différenciation, mais représentent les ébauches des futurs organes (par exemple : oeil, coeur,
membres chez les vertébrés ; pattes, ailes, antennes chez les insectes).
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3.4 La différenciation

La différenciation est I’étape ultime qui conduit une cellule a se spécialiser. Elle suit la
spécification et la détermination. Il s’agit de 'ensemble des processus par lesquels les cellules
acquicrent et maintiennent une structure et une fonction spécifiques.

La différenciation résulte de I'expression différentielle du génome selon les types cellulaires. Sauf
exception, la séquence ADN reste identique dans toutes les cellules d’un organisme.

Cependant, les expériences de clonage par transfert nucléaire chez les amphibiens montrent que,
bien que le génome reste intact méme apres différenciation cellulaire, le potentiel du génome a
coordonner le développement diminue avec I’état de différenciation et ’age du noyau. Des
expériences plus récentes réalisées depuis ont confirmé la baisse de potentialité des cellules et du
noyau au cours de la différenciation. Cette baisse de potentialité résulte essentiellement de
modifications de la chromatine conduisant a I'expression différentielle des genes.
L’environnement cellulaire est également important pour la différenciation normale des cellules et
le développement. Par exemple, des cellules de tératocarcinome de souris peuvent participer a un
développement d’une souris normale apres implantation dans un blastocyste parmi les cellules de
I’amas embryogene.

3.5 Hiérarchie dans le potentiel des cellules : cellules totipotentes,
pluripotentes, multipotentes

Une cellule souche totipotente peut générer tous les types cellulaires d'un embryon, y compris les
cellules des tissus extra-embryonnaires (par exemple le placenta).

Une cellule souche pluripotente peut générer toutes les cellules du corps de Pembryon, mais pas
les cellules des tissus extra-embryonnaires.

Une cellule souche multipotente peut générer un nombre de cellules limité au sein d’une lignée
(par exemple, cellules souches hématopoiétiques a 'origine de toutes les cellules normales du
sang). Les cellules souches adultes sont des cellules souches multipotentes.

3.6 Découverte de ’Organisateur et des processus d’induction
Chez les amphibiens comme chez l'oursin, la spécification est conditionnelle. Elle coexiste
cependant avec la spécification autonome.

La région du croissant gris (dorsale) est nécessaire pour que le développement puisse avoir lieu.
L’étude de cette région a conduit a la découverte de I’Organisateur et des processus d’induction.
La découverte des processus d’induction découle d’expériences de transplantation de la levre
dorsale du blastopore (incluse dans la région du croissant gris) chez les amphibiens.

En raison de ses propriétés, a savoir sa capacité a induire une gastrulation secondaire et a induire
un changement de destinée chez les cellules embryonnaires hotes, la levre dorsale du blastopore a
été nommée “Centre Organisateur” (ou encore Organisateur) par Hans Spemann et Hilde
Mangold (dans les années 1930).

L’Organisateur de Spemann et Mangold acquiert ses propriétés grace a la cascade suivante :

- La rotation du cytoplasme cortical entraine ’activation du centre de Nieuwkoop (= blastomeéres
végétatifs dorsaux).

- Le centre de Nieuwkoop induit les blastomeres qui se trouvent juste au-dessus de lui. Sous cet
effet inducteur, ces blastomeres deviennent ’'Organisateur, destiné a devenir levre dorsale du
blastopore puis mésoderme dorsal (corde).

L’Organisateur initie a son tour la cascade suivante :
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- Des signaux provenant de ’Organisateur induisent le mésoderme présomptif qui lui est voisin a
devenir du mésoderme latéral.

- I’Organisateur déclenche la gastrulation : ’Organisateur devient la levre dorsale du blastopore,
puis a2 mesure qu’il s’étend vers 'avant de 'embryon, il devient la corde. En paralléle, les
mésodermes ventral et latéral s’étendent a I'intérieur de la gastrula.

- I’Organisateur, devenu la corde pendant la gastrulation, induit les cellules ectodermiques qui se
trouvent au-dessus de lui : ces cellules ectodermiques vont alors former les différentes parties du
tube neural. I’ectoderme non induit devient ’épiderme.

- La corde induit aussi la formation des somites.

On considére que ’Organisateur inclut la levre dorsale du blastopore (dont les cellules changent
constamment pendant la gastrulation) et la corde.

Exemples de mécanismes moléculaires :

- I'activité du centre de Nieuwkoop repose entre autres sur les protéines VegT et betacaténine
(deux facteurs de transcription).

- lactivité de ’Organisateur repose en grande partie sur le facteur de transcription Goosecoid.

4. Deux exemples d’applications médicales

Cellules souches totipotentes et spécification conditionnelle: les premiers blastomeres de
I’'embryon humain sont totipotents, et leur spécification est de type conditionnel. C’est ainsi que
l'on peut prélever quelques blastomeéres chez un embryon tres précoce en vue d’un diagnostic
génétique préimplantatoire, les blastomeéres restants étant capables de compenser les blastomeres
manquants.

Baisse de potentialité des noyaux pendant la différenciation : ’étude des mécanismes sous-jacents
conduit actuellement a des avancées majeures dans le domaine de la reprogrammation de cellules
différenciées afin d’obtenir des cellules souches pluripotentes reprogrammées (iIPSC).

Annexe : Les grandes lignes de la morphogenese chez les vertébrés (a exception des annexes
embryonnaires des amniotes)

Gastrulation Morphogenése
Ectoderme Encéphale et moélle épiniére

Epiderme, en partie organe des sens

Crétes neurales — squelette de la face, systéme nerveux
périphérique, cellules pigmentées de la peau (mélanocytes), dérivés
endocrines

Mésoderme Corde (organe transitoire): Induction et soutien

Somites — derme, muscles squelettiques, squelette du tronc

Lames latérales:

- splanchnopleure —» appareil cardiovasculaire (coeur et vaisseaux);
muscles lisses; globules rouges; tissus conjonctifs

- somatopleure — plévre, péricarde, squelette des membres

Pieces intermédiaires — appareil urogénital

Endoderme Appareil respiratoire

Appareil digestif
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Développement : Embryologique animale/génétique
Developpement : Embryologique animal — 1
https://rumble.com/v7gyvtjw-developpement-embryologique-animal-1.html

Developpement : Embryologique animal — 2
https://rumble.com/v7gvtog-developpement-embryologique-animal-2.html

Developpement : Embryologique animal - 3
https://rumble.com/v7gvtv2-developpement-embryologique-animal-3.html

Developpement : Embryologique animal - 4
https://rumble.com/v7¢gvulu-developpement-embryologique-animal-4.html

Développement : Embryologique animale-5

Developpement : Embryologique animal - 6
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https://rumble.com/v7h2pfu-dveloppement-embryologique-animale-5.html
https://rumble.com/v7h2pka-developpement-embryologique-animal-6.html

