PREMIERE ET DEUXIEME SEMAINES DU DEVELOPPEMENT :

- 1¢r¢ semaine : SEGMENTATION (CLIVAGES) :
formation de la MORULA, puis du BLASTOCYSTE

- 2°me semaine : IMPLANTATION (NIDATION) :
formation du DISQUE BILAMINAIRE

LES GROSSESSES « GEMELLAIRES »



PREMIERE SEMAINE

segmentation : formation du blastocyste; arrivée dans l'utérus; début de I'implantation

arrivée a l'utérus
(jours 4/ 5)
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Second polar body

Zona pellucida

Blastomere

segmentation : période de
proliferation cellulaire chez A 2-cell stage B 4-cell stage
I'embryon précoce, c.-a-d. “pré-
implantatoire” (a partir du stade
zygote), sans croissance en taille :

Zona pellucida

C 8-cell stage D Morula (16-32 blastoméres)
(early morula)

a cause de la zone pellucide,
le blastocyste a la méme taille
gue le zygote :

les blastomeres sont

de plus en plus petits.

Embryoblast
(inner cell mass)

Degenerating
zona pellucida

Blastocystic
cavity

Trophoblast
E Early blastocyst F Late blastocyst



Développement humain in vitro (premiere semaine)

zygote 1 jour 2 jours
(ovocyte fécondé; embryon a 2 blastomeres embryon a 4 blastomeres
embryon unicellulaire) (env. 24h) (env. 45)

embryon a 8-16 blastomeres; embryon au stade de embryon au stade
morula (env. 72h) morula (aprés compaction)  blastocyste (> 100h)

2.5-3 jours 4 jours



BLASTOCYSTE MURIN




premiere semaine du développement :

segmentation : zygote — morula — blastocyste

compaction de la morula

cavitation de la morula

A S S A

blastocyste : trophoblaste et masse cellulaire interne (MCI)
éclosion (rupture de la ZP) et différenciation du trophoblaste
(debut de I'implantation, jour 6-7)

début de la différenciation de la MCI



PREMIERE SEMAINE

1. Segmentation, clivages

- Environ une division cellulaire toutes les 18 heures

- Activation de I'expression du génome embryonnaire : stade 4 cellules

1 jour 2 jours
embryon a 2 blastomeres embryon a 4 blastomeres
(env. 24h) (env. 45h)




RAPPEL

* L'empreinte génomique parentale est établie pendant la gamétogenese

* Les gametes sont transcriptionnellement inactifs: leur ADN est fortement méthylé

e Activation de |'expression du génome de I'embryon: stade 4 cellules
(stade 2 cellules chez la souris); 'ADN est majoritairement déméthylé
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gametes
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Primordial | Mature Femllzed; 1-cell 2-cell 4-cell B-cell Morula Blastocyst
(en migration) (dans les crétes génitales) egg , stage stage stage stage (81to 16 cells) (32 to 64 cells)

,  Germ cells | | Embryo

Carlson: Human Embryology and Developmental Biology, 4th Edition.
Copyright @ 2009 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

Methylation of various classes of genes during gamete maturation and cleavage. Migrating primordial germ cells are highly methylated, but
they lose their methylation on entering the primitive gonad. Methylation is then lost and later reacquired during late stages of gamete
maturation. After fertilization, methylation remains high in imprinted genes (black line), but falls in nonimprinted paternally (biue line) and

maternally (red line) derived genes. By the blastocyst stage, high methylation levels have returned. (Modified from Santos F, Dean W:
Epigenetic reprogramming during early development in mammals, Reproduction 127:643-651, 2004.)



PREMIERE SEMAINE

1. Segmentation, clivages
- Environ une division cellulaire toutes les 18 heures

- Activation de |'expression du génome du zygote : stade 4 cellules

- Jusqu'au stade 8 cellules, les blastomeres sont tous égaux et

totipotents ( = peuvent former un embryon, comme le zygote)
=» Diagnostic préimplantatoire




Diagnostic préimplantatoire
(fécondation in vitro)

Biopsie d'un blastomere :

c’est possible car le
développement est de

type « régulatif »

(a spécification « conditionnelle »)




PREMIERE SEMAINE

Morula : Compaction des blastomeres

Au stade 8 cellules : 1¢ différenciation morphogénétique.




PREMIERE SEMAINE
2. Compaction

—> 2 populations (lignages) cellulaires :
e externe —— "trophoblaste" formera le placenta

e interne —— masse cellulaire interne ("embryoblaste") formera Fembryon

Au stade 16 cellules, il y a9 a 14 externes, et 2 a 7 internes

(le développement des mammiferes est de type "régulatif"...)

Difféerenciation morphogénétique cellulaire et tissulaire :

e Etablissement de jonctions intercellulaires entre les cellules périphériques

(jonctions serrées, nexus, desmosomes).
e Les cellules en position externe :

e forment des microvillosités apicales
e forment un épithélium (perméabilité contrblée)



PREMIERE SEMAINE

morula (la ZP a été enlevée)

avant la compaction au début de la compaction



PREMIERE SEMAINE

Compaction =2 Cavitation

)
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junctional complex
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BLASTOCYST

3. Morula
e 16-32 cellules
e 3 jours apres la fécondation

e Arrivée dans l'utérus (4-5¢j.).



PREMIERE SEMAINE

3. Cavitation

Du liquide s'accumule dans les espaces intercellulaires.

» Formation de lacunes intercellulaires




PREMIERE SEMAINE

4. Blastocyste

4eme_5eme joyr gpres la fécondation
Les lacunes intercellulaires confluent pour former une cavité : le blastocéle.

2 populations cellulaires :

e trophoblaste
» masse cellulaire interne ( = embryoblaste) - pluripotentes

Zone pellucide en voie de disparition (éclosion).

masse cellulaire

zone pellucide
interne

masse cellulaire
interne

trophoblaste ¢' trophoblaste

blastocele blastocele



BLASTOCYSTE

polar body

inner cell mass

blastocyst cavity

trophoblast

remnant of
zona pellucida




développement de type « régulatif »
(spécification cellulaire « conditionnelle »)

avant la compaction :
biopsie d'un blastomeére (totipotent)
pour le diagnostigue préimplantatoire

apres compaction de la morula :

——> 2 populations cellulaires
e externe —— trophoblaste

e interne —— masse cellulaire interne

» tracage de lignages de cellules dans 'embryon




la spécification cellulaire conditionnelle
permet la génération de chimeres : injection de blastocyste
(souris)

cellules souches
embryonnaires

(ES cells) ou

cellules souches
pluripotentes induites
(iPS cells)




Génération de chimeres (avec des embryons de souris) :
injection de morulas ou blastocystes




show ES transfer movie
(13’ 44”)

Chimere



technique de “complémentation tétraploide”

blastocystes ime
V4 ____chimére

2n 2n( 8

( \
R — 2n _— :
embryons a / - embryon dérivé
2 b|ast0mére5< 2n (ES ou iPS) /entiérement des cellules

2n \ 2n injectées (ES ou iPS)

\ 2 4n — r 4n
. n
(fusion des / le zygote tétraploide

2 blastomeres)

zygote : embryon a
1 blastomere
tétraploide (4n)

devient un blastocyste ou
seul le trophoblaste se forme :
développe uniquement

un placenta sans embryon
( = une méle hydatiforme)

—— présence de 2 génomes paternels 1!



Compaction de la morula: " .@) @\‘
— T X
2 populations cellulaires: ) | b
= R ;/
e externe— trophoblaste NS b 4
S,
* interne—— masse cellulaire interne T,ophob,ast)&’\@fw

Démonstration avec des expériences de
transfert de blastomeres B
(développement de type « régulatif »)

Expériences illustrant I'hypothese « intérieur-extérieur » de la détermination cellulaire dans les
embryons pré-implantatoires des mammiferes. A, si un blastomere (marqué) est inséré a
I'intérieur d'une morula, sa progéniture fera partie de la masse cellulaire interne. B, si le
blastomere est placé a |'extérieur de la morula hbte, alors ses descendants contribueront au

trophoblaste.



ECLOSION DU BLASTOCYSTE

1. Zone pellucide

2. Trophoblaste (cellules externes)

3. Hypoblaste (partie de la masse cellulaire interne)
4. Blastocele

5. Epiblaste (partie de la masse cellulaire interne)

Show 15t week movie (cleavage,
b student consult)




Apposition et adhésion du blastocyste a I’épithélium endométrial

(a) TE—uterine epithelium crosstalk (b) apposition (c) adhesion

* [-selectin

Y L-selectin ligand

/ microvilli

Y integrins

LIF
CG
MU\CI HBEGF

FETEEE R NN N Wy

La disolution locale de la mucine (gene MUC1) induite par le blastocyste, expose des

molécules d’adhésion.
Les pinopodes sont de petites protrusions apicales des cellules epithéliales endométriales:

pinocytose et sécrétion de nutriments; ils déterminent une diminution du contact entre les
cellules épithéliales, ce qui favorise la pénétration du trophoblaste...




Endometrial gland

PREMIERE SEMAINE

5. Différenciation du trophoblaste

Endometrial
capillary

Au 7¢™e jour, formation de 2 couches :

Endometrial
epithelium

a) couche interne de cellules individuelles

Embryoblast

Blastocystic 7|

= cytotrophoblaste caviy
b) couche externe au contact avec I'endometre utérin

Trophoblast

= syncytiotrophoblaste | |

(cellules du cytotrophoblaste fusionnées : syncytium = cell. multinucléée-,

invasives)

@ / endométre
Endomﬁtriatl' R }

syncytiotrophoblaste

— cytotrophoblaste
~épiblaste

Glandular
secretion

Syncytiotrophoblast

~hypoblaste
——— trophoblaste

blastocele

Embryoblast

Cytotrophoblast

Hypoblast (primary endoderm)

Blastocystic cavity



invasion initiale et traversée de |'épithélium endomeétrial
par le syncytiotrophoblaste multinucléé

basement membrane
basement membrane luminal epithelium d . .
breach breakdown SEREEIVASIONn

Les projections du syncytiotrophoblaste poussent entre les cellules
épithéliales utérines et brisent la membrane basale (a). Le
syncytiotrophoblaste enveloppe I'épithélium utérin (b), qui est dégradé a
mesure qu'une invasion plus profonde se produit (c).



Adhésion et invasion précoce des blastocystes
chez les primates et la souris

(a) (b)

polar trophectoderm

mural trophectoderm

extraembryonic mesenchyme epiblast
hypoblast visceral endoderm
olar tro hegt%l(li)elg parietal endoderm
'Elm%plm luminal epithelium
. mural trophectoderm
syncytiotrophoblast

trophoblast giant cells

glandular epithelium glandular epithelium

blood vessel blood vessel

endometrium endometrium

Schéma illustrant les différents types de cellules pendant I'implantation de blastocyste
chez I'hnomme et la souris. (a) le trophoblaste polaire chez 'homme se différencie en
syncytiotrophoblaste, qui envahit I'épithélium endométrial. (b) chez la souris, c’est le
trophoblaste mural qui se différencie en « cellules géantes trophoblastiques »

(= syncytiotrophoblaste).



Syncytine (gene ERVWE)

e protéine nécessaire pour la formation du syncytiotrophoblaste :
induction de la fusion des cellules du cytotrophoblaste
(chez tous les mammiferes)

* souris KO pour le gene Ervwe
ne sont pas viables (défaut de formation du placenta)

e gene d’origine rétrovirale,
codant pour une protéine de I'enveloppe (env) du rétrovirus

NB : de nombreux virus ont la capacité
d’induire la fusion de cellules
(formation de syncytia)



PREMIERE SEMAINE

6. Début de différenciation de la masse cellulaire interne,
a la fin de la 1€ semaine

e Couche cellulaire a la base de |la masse cellulaire interne, en
contact avec le blastocele = hypoblaste | (= endoderme
extraembryonnaire, ou endoderme « primitif », ou

endoderme « viscéral »)

e Le reste de la masse cellulaire interne = épiblaste [

‘@) e endométre

syncytiotrophoblaste

cytotrophoblaste

épiblaste

hypoblaste

/ .
%—j—— trophoblaste
= blastocéle




blastocystes murins a trois stades de différenciation de la masse cellulaire interne :
endoderme primitif (protéine GATA6 ; VERT) et épiblaste (protéine Nanog ; ROUGE) ;

le trophoblaste est en BLEU.
(Plusa et al Development 135, 3081 {2008))

.n.‘L

_________ épiblaste

hypoblaste

1
(précoce)



deuxieme semaine du développement :

- implantation ( = nidation) du blastocyste,

- formation du disque bilaminaire (épiblaste et hypoblaste)
et du mésoderme extraembryonnaire,
avec le ccelome extraembryonnaire




N o U s~ W NhoE

deuxieme semaine du développement :

(7.) implantation

(8.) formation du disque bilaminaire (MCI)

(9.) formation de la cavité amniotique

(10.) formation du mésoderme extraembryonnaire
(11.) formation du célome extraembryonnaire
(12.) formation du sac vitellin secondaire

(13.) formation de la membrane oropharyngée



1¢r¢ semaine du développement :
formation du blastocyste

Myometrium

Early morula

Four-cell stage
(approx. 80 hr)

(approx. 40 hr) Two-cell stage

(approx. 30 hr)

.

Endometrium —,(’L\ a

2 03 Y »
)

Advanced morula
(4 days)

Blastocyst
(approx. 5 days)

/) Fertilization
. 3 (12 to 24 hr)
LA { ~ Developing % i =)
Early implantation o] e | follicles R _
PR R Q . L:\b , Mature
L s . follicle N JJ&J;

Embryoblast @ o T ' Discharged % 7
(inner cell mass) £ ovum
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Evénements de la 2éme semaine (coupes sagittales)
R ) s

Uterine epithelium

Endometrial stroma
Syncytiotrophoblast
Cytotrophoblast

Amniotic cavity

devient Epiblast
disque Hypoblast
bilaminaire

Heuser’'s membrane

Primitive yolk sac

Extraembryonic mesoderm =

Extraembryonic
mesoderm

Prechordal plate -
Yolk sac -
Endoderm-

Ectoderm —

B
ag!

Amniotic cavity
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3222850

Connecting stalk
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Intraembryonic
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début de la nidation

LT
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Cytotrophoblast

Syncytiotrophoblast

Approximately 12th day

Extraembryonic
coelom

(=sac chorial)

Approximately 15th day Exocelomic cyst




DEUXIEME SEMAINE
7. Implantation ( = nidation)

Fin de la 1°" semaine + pendant 2™ semaine.
Normalement dans la partie supérieure de |'utérus.

Normal sites of
implantation

Implantation of
blastocyst




DEUXIEME SEMAINE

7. Implantation ( = nidation)

Fin de la 1°"¢ semaine + pendant 2™ semaine.
Normalement dans la partie supérieure de |'utérus.

a) disparition de la zone pellucide: trophoblaste exposé (éclosion). Jour 5.

b) attachement du trophoblaste a la surface (épithélium) de I'endometre. Jour 6.

c) formation du syncytiotrophoblaste. Jour 7.

d) syncytiotrophoblaste pénetre a travers I'épithélium de I'endomeétre.
Jours 7-8.

Endometrial gland

Endometrial
capillary

Endometrial
epithelium

jour 6
Embryoblast
Blastocystic 7\

cavity
Trophoblast

Endometrial
connective tissue

Glandular
secretion

Syncytiotrophoblast

Embryoblast j our 7

Cytotrophoblast

Hypoblast (primary endoderm)

Blastocystic cavity



\

endometre

IMPLANTATION

syncytiotrophoblaste
cytotrophoblaste

* cavité utérine

Fig. 3. — Représentation schématique en reliel, du blastocyste en vole d’implan
tation dans la mugqueuse utérine.

Cytotrophoblaste

Blastocéle

Bouton
embryonnaire

Cylotrophoblaste

Syncyliolrophoblaste

Epithélium de la
muqueuse utérine

Glaonde utérine
dilotée

Cellyles conjonctives
en voie de frans-
tormation déciduole

Artére spirolée



DEUXIEME SEMAINE
7. Implantation ( = nidation)

Fin de la 1°" semaine + pendant 2™ semaine.
Normalement dans la partie supérieure de |'utérus.

a) disparition de la zone pellucide: trophoblaste exposé (éclosion). Jour 5.
b) attachement du trophoblaste a la surface de I'endomeétre. Jour 6.
c) formation du syncytiotrophoblaste. Jour 7.

d) syncytiotrophoblaste pénetre a travers I'épithélium de I'endomeétre.
Jours 7-8.

e) lacunes dans le syncytiotrophoblaste, dans lesquelles se déversent
glandes et capillaires maternels. Jours 9-10.

f) passage du blastocyste a travers la surface épithéliale de I'endomeétre.
Jours 12-13.

g) début de la « réaction déciduale », au sens strict : transformation des
glandes et du stroma de I'utérus autour de I'embryon. Jours 13-14.

Implantation dans un endroit inadéquat = grossesse ectopique.



IMPLANTATION

glandes (suite)
2¢mMe semaine

i SYynNCytiotrophoblaste

a1}
.~ Jéepithélium de syncytiotrophoblaste
- |'endometre

glandes

vaisseaux

lacunes

épithélium de
l'endometre




(@)

endometrial stroma

blood vessel
glands
epithelial plaque

invasive trophoblast

red blood cells
syncytiotrophoblast
La p rOfO nd eur d' i m p Ia n ta ti on visceral eniifdu:rame epiblast

cytotrophoblast

chez les primates (stade il et
R . extraembryonic mesenchyme
lacunaire) est variable.

blastocoel

)

endometrial stroma
glands

mvasive trophoblast
blood vesse:
syncytiotrophoblast
lacunae

red blood cells
amnion

(a) singes du nouveau monde
(ouistiti),

(b) singes de I'ancien monde eytotrophoblas
(macaque rhésus et visceral endodemn
b a bO u | N ) extraembryonic mesenchyme

(c) grands singes (humain)

epithelial plaque
luminal epithelium
blastocoel

trophectoderm

uterine cavity

(c) endometrial stroma
invasive trophoblast
glands

blood vessel
amnion

epiblast

visceral endoderm

red blood cells
lacunae
primary yolk sac
syncytiotrophoblast
cytotrophoblast
extraembryonic mesenchyme
luminal epithelium

decualized stroma

luminal epithelium
blastocoel

decidua capsularis

uterine cavity



GROSSESSES ECTOPIQUES ( = EXTRAUTERINES )

site d'implantation
normal

Intestine

Ovary

Mesentery

Implantation at
internal os

Cervical implantation

placenta praevia

grossesses
extrautérines
(frequemment dans les trompes,
mais aussi a la surface de l'ovaire
ou dans les mésenteres)




GROSSESSES ECTOPIQUES

Sites of ectopic implantation

Interstitial

Uterus Intraperitoneal rupture

of uterine whe

Tubal
(ampullar)

Infundibular (ostial)

Villi invading
tubal wall

Unruptured Hemorrhage
tubal pregnancy in tubal wall
Section through
Lumen 4 tubal pregnancy N,r
of tube ,# s
. N \
Dead, calcified embryo
’ in uterine tube
Vg
DALY ) Lithopedion ;f Z
. . . formation
An ectopic pregnancy results from the implantation of the Bk gt
blastocyst in an abnormal location. It can occur on the

surface of the ovary or anywhere along the path of

migration into the uterine cavity. Implantation can occur

at any location within the uterus, including the cervix, : P H . ; i
although the latter is extremely rare. The most common LIthOpEdIOI‘I : foetus ecto pique mort et ca Icifie

ectopic implantation site (95%) is within the uterine tube.



GROSSESSES ECTOPIQUES

Interstitial pregnancy Uterine tube

Placenta on the body
wall, liver, stomach
and intestines

Abdominal pregnancy

Ovarian pregnancy

symphysis

Urinary Uterus  Vagina Rectum
bladder



L'implantation
(résumé)

Les cellules du trophoblaste se différencient en 2 populations :
— cytotrophoblaste
— syncytiotrophoblaste

Le syncytiotrophoblaste est extrémement invasif :

— il creuse dans la paroi utérine, de sorte qu'a la fin de la 2eme semaine I'embryon
y est entierement enfoui.
Des cavités se creusent dans le syncytiotrophoblaste = lacunes;
il s'y déverse: sang maternel et produit de sécrétion des glandes.

Au site de l'implantation, le tissu utérin se transforme
= « réaction déciduale » (les cellules déciduales sont grandes, remplies de

glycogene et lipides, utiles pour nourrir 'embryon).

Cytotrophoblaste + syncytiotrophoblaste + cellules déciduales (endométriales),
forment une partie du PLACENTA (il manque le mésoderme
extraembryonnaire, qui apparait plus tard...)
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L'implantation : quelques questions

Des problemes liés a I'implantation sont responsables de nombreux cas
de stérilité (avortements spontanés). Peut-on les surmonter ?

L'implantation implique un "dialogue" entre la mere et I'embryon. Quels réles
jouent les hormones, les facteurs de croissance ?

L'implantation est un phénomene invasif et destructeur. Comment est-il matitrisé?
La réaction inflammatoire de 'endometre reste controlée : les cellules déciduales
empéchent la production d’IL-17, qui recrute les neutrophiles... L'embryon est

« une greffe » de tissu étranger : pourquoi n’est-il pas rejeté ? Le
syncytiotrophoblaste secrete des facteurs immunosuppresseurs.

Aucun antigene HLA ne s’exprime a la surface du syncytiotrophoblaste, a
I'exception de HLA-G, de classe | non classique, impliqué dans la tolérance foeto-

maternelle.

Nombreux genes placentaires et du développement sont étudiés en oncologie : ils
conferent le caractere invasif aux cellules et I'évasion immunologique. D’origine
rétrovirale, avec empreinte maternelle.




Modelling human embryo development during implantation. a, Zheng et al.2

Pluripotent
cell
@ @@ie ®®@®@®@ @G)@@@@e@@e ®
2019 [ ki e O e
LE TT E R ( ) https://doi.org/10.1038/s41586.019-1535.2 WHW
Matrix Matrix pouch
Controlled modelling of human epiblast and amnion e, : % <

development using stem cells

Yi Zheng!, Xufeng Xue', Yue Shao', Sicong Wang', Sajedeh Nasr Esfahani', Zida Li*, Jonathon M. Muncie®*, Johnathon N. Lakins?,
Valerie M. Weaver>*®, Deborah L. Gumucio® & Jianping Fu'6-*

hESC __Embryonic-sac-like
structure
. o, . . . . . . Morphogens |
Un dispositif micro-fluidique innovant a permis DV il e
. , , W
de modéliser les evénements survenant chez X \ A X ¥
des embryons humains lorsqu’ils s’implantent 7 7 7 7
dans la paroi de l'utérus. Il pourrait étre utilisé . - . >
pour aider a comprendre la perte de grossesse
, 36 h
précoce. l
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ectoderm-like cell cell
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LA PREMIERE SEMAINE

Structures
embryonnaires

masse cellulaire
interne ectoderme

Mésoblaste mésoderme

2 Cellules

Endoblaste andoderme

astocoele re

cytiotrophoblaste

Jour 0

Ovule
imprégné

Structures
extraembryonnaires

24h 48h T2h 86h 120h 144h 168h



DEUXIEME SEMAINE

1. Formation du disque bilaminaire (épi et hypoblaste)

2. Formation de la cavité amniotigue

= Espaces intercellulaires entre |'épiblaste et le trophoblaste

—> fente, puis cavité

___ syncytiotrophoblaste

£ mmzm - glandes

cytotrophoblaste
s ___Cavité amniotique
f. épiblaste

| hypoblaste } disque bilaminaire

4 épithélium endométrial




disque bilaminaire et cavité amniotique
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DEUXIEME SEMAINE

3. Formation d'un toit épithélial a la cavité amniotique

= Cellules migrant depuis |'épiblaste

—> couche qui délimite la cavité amniotique = amnios

~——— cavité amniotique
ag— AMNIOS




sac vitellin primitif



DEUXIEME SEMAINE

4. Formation du mésoderme extraembryonnaire,

de la membrane de Heuser et du sac vitellin primitif

- Cellules migrant depuis I'épiblaste, avec des cellules de I’hypoblaste :

e peuplent, de maniere lache, la périphérie du blastocele
= formation du mésoderme extraembryonnaire

e forment la membrane de Heuser (ou exocélomique)
= délimite la cavité du sac vitellin primitif, qui dérive du blastocele

" épiblaste

(. cavité amniotique
f; amnios

r — hypoblaste

_ membrane de Heuser (=membrane exocélomique)

~ sac vitellin primitif (dérivé du blastocéle)




DEUXIEME SEMAINE

5. Formation du coelome (célome) extraembryonnaire

e 11¢me jour : des espaces apparaissent dans le mésoderme extraembryonnaire.

Amnion Syncytiotrophoblast

Eroded Maternal Lacunar Amniotic
gland blood network cavity

Uterine gland

Endometrial
capillary

extraembryonnaire
en formation

Lacunar
network

Epiblast

embryonic
endodermal

Sgloitin lining of
hoblast 2.
phoblog umbilical
vesicle
(yolk sac)

el
Primary  Closing
A umbilical  plug
vesicle

B Cytotrophoblast



DEUXIEME SEMAINE

5. Formation du coelome extraembryvonnaire

e 13eme jour : ces espaces ont fusionné en une cavité :
ccelome extraembryonnaire (sac ou cavité choriale).

Coelome extraembryonnaire: sur toute la périphérie de I'embryon,
sauf ou I'amnios reste relié au trophoblaste
= pédicule abdominal (futur cordon ombilical)

Maternal blood Primary chorionic villus

—pédicule abdominal N
pédicule
‘ abdominal

le ome (W Secondary
- umbilical
R H vesicle
- extraembryonnaire ek £
Prechordal
plate
B Remnant Endometrial  Extraembryonic
of primary epithelium somatic mesoderm

umbilical
vesicle



6. Formation du sac vitellin secondaire (suite a la formation du sac chorial)

Extraembryonic Maternal  Lacunar Primary chorionic villus
somatic mesoderm sinusoid  network

Maternal blood Primary chorionic villus

pédicule

Endometrium abdominal

Chorion

sac vitellin
secondaire

T -
‘ st VRERLRRE)/,

s Extraembryonicll| sac vitellin Frechordal
A splanchnic mesoderm| coelom imitif b
primiti B . ) Endometrial  Extraembryonic
en voie de sac vitellin | epithelium  somatic mesoderm

primitif

séparation




DEUXIEME SEMAINE

6. Formation du sac vitellin secondaire

Migration de cellules de |'hypoblaste le long de la membrane de Heuser;

délimitant le sac vitellin secondaire (définitif).

Les restes du sac vitellin primitif dégénerent rapidement.

sac vitellin secondaire
(désormais, «sac vitellin»)

hypoblaste

mésoderme
extraembryonnaire

coleome
| extraembryonnaire

membrane de Heuser

sac vitellin primitif (dégénérant)

sac vitellin primitif




DEUXIEME SEMAINE

7. Délimitation du mésoderme extraembryonnaire

e Somatique (pariétal) : le long du cytotrophoblaste et autour de I'amnios.
Avec le trophoblaste (cyto- et syncytio-), forme le chorion.

e Splanchnique (viscéral) : autour du sac vitellin.

» splanchnique

—» chorion (forme la partie

feetale du futur p/acenta)




DEUXIEME SEMAINE

A la fin de la 2¢™e semaine

prochordal plate primary stem with trophoblastec lacunae

pédicule abdominal

mésoderme
splanchnique
(splanchnopleure)

cavité amniotique

— disque embryonnaire
| («disque bilaminaire»)
mésoderme ( = embryon)

somatique |
(somatopleure)

sac vitellin

extra embiyonic

~coeiom (chorianig

e ccelome
— extraembryonnaire
( = cavité chorionique
ou sac chorial)

2 R A
0007000000 FoggTRAROL exocoelomic cyst

Figure 3-6



DEUXIEME SEMAINE

8. Formation de la membrane oro-pharyngée ( = plague préchordale)

e Epaississement focal circulaire des cellules de I'hypoblaste / endoderme

e Définit la région craniale de I'embryon ( = extrémité antérieure du futur
tube digestif)

Maternal blood Primary chorionic villus

Amnion Epiblast Hypoblast

S \ /
pédicule
abdominal ’ :
(7 Bilaminar
WO\ N I ' | embryonic
: i
....‘........ dSC
Dy = Prechordal plate
— . (=membrane
econdary région - 5
o antgrieur oro-pharyngée)
vesicle , .
(vok sac) (cephallque
LRSSy ou cranial)
B\ de 'embryon
Remnant Endometrial  Extraembryonic
of primary epithelium somatic mesoderm

umbilical
vesicle
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DEUXIEME SEMAINE

8. Formation de la membrane oro-pharyngée

e Etablit ainsi un axe antéro-postérieur avec symétrie bilatérale.

syncytiotrophoblaste i
A LA FIN

DE LA
DEUXIEME SEMAINE

antérieur
(céphalique)

membrane A la fin de la 2¢™me semaine, la

oropharyngée mere peut prendre conscience de
sa grossesse (absence des regles ;

sac chorial test HCG); embryon ~0.3mm...

G\ | HCG : gonadotrophine chorionique,
: K produite par syncytiotrophoblaste

postérieur
(caudal)

pédicule
abdominal




DEUXIEME SEMAINE

L'embryon de 2 semaines est une série de cavités cellulaires emboitées, remplies
de liquide, qui soutiennent le développement d'une couche cellulaire
relativement simple (disque bilaminaire), qui est 'embryon proprement dit.

Quels sont les mécanismes cellulaires et moléculaires
de ces étapes précoces du développement ?

Les embryons humains issus d’une FIV ne peuvent étre cultivés en laboratoire que

pendant 14 jours.
Atteindre ce seuil in vitro est un défi car 'embryon humain se niche dans |'utérus
au 7e jour et il est difficile d’imiter cette implantation en laboratoire.

Pour les stades au-dela de 14 jours, les scientifiques doivent s'appuyer sur des
dons de matériel provenant de grossesses interrompues des les premiers stades,
ce qui est extrémement difficile d'acces.

:> Des structures similaires a un embryon de 2 semaines
ont été entierement réalisées a partir de cellules souches !!!



(19 octobre 2023)

Human development

“synthetic embryos”

Stem cellsmodel atwo-
week-old humanembryo

Naomi Moris

Researchers have used stem cells to create models that

resemble human embryos at two weeks old, but bypass the
earliest developmental stages — paving the way for studies
that are not possible in human embryos. See p.562, 574 & 584

1. Oldak, B. et al. Nature 622, 562-573 (2023).
2. Pedroza, M. et al. Nature 622, 574-583 (2023).

3. Weatherbee, B. A. T. et al. Nature 622, 584-593 (2023).

@ Weatherbeeetal.
Cells similar to

hypoblast and
extra-embryonic

/— mesoderm
. . e
2 ‘ ‘\
o & * Unknown
il P o cell type
<~ . " —Epiblast-like
° cells

™ Primordial-
5 B germ-cell-like
cells

b Pedrozaetal.

Ces modeles contournent complétement la
maniere dont 'embryon humain est établi.
Aucune fécondation n'a lieu, il n'y a pas de
formation de blastocyste ni d'implantation :

les cellules souches passent directement aux
étapes de développement post-implantatoire (2e
sem.), contournant complétement la 1e semaine.

(Cela signifie que ces modeéles d’embryons

« synthétiques » n’éclairent pas les événements qui
se produisent aux premiers stades du
développement, y compris les interactions entre le
blastocyste et 'endomeétre.)

€ Oldaketal.

Extra-embryonic-

2 Hypoblast- mesoderm-like
p—— like cells S cells
% )

o . —
«—— 5 — Amnion-like o Trophoblast-
E & cell layer like cells

®e e ° i - vis «
® ® [ LIS : o @
* o w6 S & . oiw
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L) . Se e o0 s p
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o ’ =
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cavity

Show “implantation” (Moore) or “extraembryonic structures” movie (Larsen)




Les jumeaux

e Une grossesse sur 100, environ (grossesse « gémellaire »).
e 2/3 =jumeaux dizygotiques (« bi-vitellins », ou "faux").
— Ponte et fécondation de 2 ovules. 2 individus génétiqguement différents.



JUMEAUX DIZYGOTIQUES («faux jumeaux»)

Separate chorionic sacs

Two Two-cell
zygotes stage

[ Separate placentas ]

Blastocyst stage

Implantation of
blastocysts

Two chorions Two amnions

Fused chorionic sacs

[ Fused placentas ]

Implantation of
blastocysts close
to each other

Two chorions ~ Two amnions
(fused)

e 2 cavités amniotiques (diamniotiques)
e 2 placentas (peuvent étre fusionnés) (dichoriaux)



Les jumeaux

* Une grossesse / 100 environ.
e 2/3 =jumeaux dizygotiques (« bi-vitellins », ou "faux").
— Ponte et fécondation de 2 ovules. 2 individus génétiquement différents.
* 1/3 = jumeaux monozygotiques (« uni-vitellins », ou "vrais").
— 1 ovule + 1 spermatozoide. 2 individus, génétiquement identiques.

— Le plus souvent (~65%) : division de la masse cellulaire interne
au stade blastocyste (fin 1¢¢ semaine) (un blastocyste, un placenta).

(specification cellulaire “conditionnelle”)



JUMEAUX MONOZYGOTIQUES («vrais jumeaux»)

~2/3 des cas; division de la masse cellulaire interne (1 blastocyste avec 2 MCl)

One placenta _
One chorionic sac
Two amniotic sacs

Two
Two-cell embryoblasts

Zygote stage

@o-®

Single placenta

Anastomosis of placental vessels
and arteriovenous communication
between circulatory systems of twins

e 2 cavités amniotiques (diamniotiques)
e 1 placenta (vaisseaux peuvent étre fusionnés) (monochoriaux)



Les jumeaux

* Une grossesse / 100 environ.

» 2/3 des cas = jumeaux dizygotiques (bi-vitellins, "faux").
— Ponte et fécondation de 2 ovules. 2 individus génétiquement différents.

e 1/3 des cas = jumeaux monozygotiques (uni-vitellins, "vrais").
— 1 ovule + 1 spermatozoide. 2 individus génétiquement identiques.

— Le plus souvent (~65%) : division de la masse cellulaire interne
au stade blastocyste (fin 1 semaine) (un placenta).

— Plus rarement (~35%): séparation des blastomeres avant la
compaction (début 1¢'¢ semaine) (deux morulas).




JUMEAUX MONOZYGOTIQUES

~ 1/3 des cas; séparation des blastomeéres (précoce)

Separate chorionic sacs

Diamniotic /
dichorionic |
separate
placentas

Two blastocysts

Two
morulas

Two-cell
Zygote stage

@-@

Separate placentas

Fused chorions Two amnions

COMME LES Diamniotic

DIZYGOTIQUES ! Elh"t

Fused placentas

Fused chorionic sacs

e 2 cavités amniotiques (diamniotiques)
e 2 placentas (peuvent étre fusionnés) (dichoriaux)



Les jumeaux

Une grossesse / 100 environ.
2/3 = jumeaux dizygotiques (bi-vitellins, "faux").

Ponte et fécondation de 2 ovules. 2 individus génétiquement différents.

1/3 = jumeaux monozygotiques (uni-vitellins, "vrais").

1 ovule + 1 spermatozoide. 2 individus génétiquement identiques.

Le plus souvent (~65%) : division de la masse cellulaire interne

au stade blastocyste (fin 1¢ semaine) (un placenta).

Plus rarement (~35%) : séparation des blastomeres avant la compaction
(début 1 semaine) (deux placentas).

~5% des cas : division du disque embryonnaire
(2¢me semaine) (les 2 sont dans la méme cavité amniotique).



JUMEAUX MONOZYGOTIQUES
division du disque embryonnaire bilaminaire (tardive)

-

Amniotic cavit
avity—____

sing;le chorionic sac

Single amniotic sac

Division of __—T & Amnion

embryonic disc

Zygote Two-cell stage

.@| — |® —

les foetus peuvent étre joints

e 1 cavité amniotique (monoamniotiques)
e 1 placenta (monochoriaux)

«jumeau parasite»



Les jumeaux

Une grossesse / 100 environ.
2/3 = jumeaux dizygotiques (bi-vitellins, "faux").
— Ponte et fécondation de 2 ovules. 2 individus génétiguement différents.

1/3 = jumeaux monozygotiques (uni-vitellins, "vrais").
— 1 ovule + 1 spermatozoide. 2 individus génétiquement identiques.

— Le plus souvent (~65%) : division de la masse cellulaire interne
au stade blastocyste (fin 1" semaine) (un placenta).

— Plus rarement (~35%): séparation des blastomeres avant la compaction
(début 1¢© semaine) (deux placentas).

— ~5% des cas : division du disque embryonnaire (2¢™¢ semaine)
(les 2 sont dans la méme cavité amniotique).

— 1/100’000 : séparation incompléte du disque embryonnaire
= jumeaux siamois.

1% NAISSANCES: JUMEAUX

0.3% NAISSANCES: VRAIS JUMEAUX (3 SUR 1'000 NAISSANCES)

0.012% NAISSANCES: SEPARATION TRES TARDIVE (MONOAMNIOTIQUES) (1 NAISSANCE SUR ~10'000),
DONT 10% SONT SIAMOIS (1 NAISSANCE SUR 100'000).



JUMEAUX MONOZYGOTIQUES JOINTS
("siamois"

4 ans apres la séparation



MALIS... il peut aussi succéder le contraire... (specification cellulaire “conditionnelle”)

fusion de deux embryons:
génération d’'une chimere
(«chimérisme»)

o-®

de souris)

morulas

sionnent

et

eviennent

fusion de deux blastocystes
(faux jumeaux)
juste avant
(ou au moment de) I'implantation

blastocyste

d

unique

chimere)




MALIS... il peut aussi succéder le contraire...

fusion de deux embryons: 'un XX et I'lautre XY
génération d’une chimere (ici, un cas d’hermaphroditisme vrai)




fusion spontanée de deux embryons apres FIV

(fécondation in vitro): génération d’une chimere
The New England Journal of Medicine

January 15, 1998

Brief Report

A TRUE HERMAPHRODITE CHIMERA
RESULTING FROM EMBRYO
AMALGAMATION AFTER IN VITRO
FERTILIZATION

Lisa STrAIN, PH.D., JoHNn C.S. Dean, F.R.C.P.(EDIN.),
MaRrk P.R. HamiLTon, F.R.C.O.G.,
AND David T. BonTHRON, M.R.C.P.

IGH rates of successful pregnancy after in

vitro fertilization depend on placing more

than one embryo into the mother, a prac-
tice resulting in a 30-to-35-fold increase in dizygot-
ic-twin deliveries.! Increased frequencies of twin-
associated anomalies might also therefore be expected.
Chimerism, the presence in a single person of cells
derived from two or more zygotes, is one such rare
anomaly. It is usually ascertained through anoma-
lous blood-grouping results or (for XX/XY chime-

We used DNA polymorphisms to investigate a )
46,XX /46,XY hermaphrodite conceived by in vitro
fertilization. We found not only that the child is a
chimera, but also that he must have resulted from
amalgamation of two embryos, each derived from an

Qndcpcndcnt, separately fertilized ovum. y

to a horn of uterus. Karyotyping of peripheral-blood lymphocytes
then revealed two cell lines, one 46,XX and the other 46,XY.

5 ™ X
hormone and luteinizing hormone concentrations were normal
for his age, both basally and in response to gonadotropin-releas-
ing hormone. The basal serum testosterone concentration was
normal (<20 ng per deciliter [<0.7 nmol per liter]) and rose
normally to 180 ng per deciliter (6.3 nmol per liter) three days
after a single intramuscular injection of 2000 IU of human cho-
rionic gonadotropin. Ultrasonography at three years eight months
revealed an apparently normal right testis in the scrotum and nor-
mal kidneys, bladder, and pelvic structures. At laparoscopy at four
years four months, the right vas deferens and testicular vessels ap-
peared to be normal; no female genital structures were seen. A
skin biopsy was performed. Subsequently, the child has grown
and developed normally, with height at the 90th percentile and
weight at the 75th percentile. He has no neurodevelopmental ab-
normalities, and he attends a regular school.

METHODS

Informed consent for all genetic investigations and publication
of the information was obtained from the child’s parents. Separate
samples of DNA were prepared from his peripheral blood and
cach of three flasks of fibroblasts cultured from his skin-biopsy
specimen. Short tandem-repeat polymorphisms corresponding to
anonymous loci were analyzed after amplification by the polymer-
ase chain reaction with fluorescein-labeled primers, as described
previously.? Primer sequences were obtained from the Genome
Database or the Généthon linkage map.?

RESULTS

Demonstration of Chimerism by Analysis of DNA
Polymorphisms

We first examined X-chromosome markers, be-
cause the results were less likely to be uninformative
due to allele sharing between the patient’s mother

and father (who was not available for testing). For
MNMYC2 (rhvamncama Yall 2V and MYQAART (~lhvn

N EnglJ Med 1998; 338:166-169
DOI: 10.1056/NEJM199801153380305



https://www.nejm.org/toc/nejm/338/3?query=article_issue_link
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Certains humains
portent deux ADN
en eux. On les croyait
rarissimes, on
découvre que c'est
assez courant,
Qu'est-ce que cela
change pour
la médecine légale
et pour la définition

de I'identité?

lement p.lus répandu qu'on' ne le
/| croyait. «Toutes les cellules d'un or-
ganisme, selon les manuels de bio-
logie, sont censées contenir le
méme ADN. Il y a deux phénome-
nes, souvent confondus, dans les-
quelsun sous-ensemble de cellules
n'a pas le méme génome que les
autres. D'une maniére générale,
cela sappelle «mosaicismen. Des
cellules peuvent acqueérir ces diffé-
rences génétiques par mutations.
Si le phénoméne résulte de la fu-
sion de deux ceufs fécondés dans
I'utérus, on parle en revanche de
chimérisme. Les raisons de cette

fusion ne sont pas encore CONNUES.
Clest le phénoméne inverse de ce-

le dieu
Horus, qui a une téte de frucon sur
an corps dhomme. Les chimeres

- Jaideux ADN en moi

3 ., 31 PASSAZE, R en-
ATUniversité de Genve et 4 TEPFL, Jeu pratique pour la science et 1a
et créateur de souns chimériques médecine: «S4 quien

on

tant que chimére, vous n'étes pas
deux, quest-ce que cela dit sur les
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génétique Jeudi 12 décembre 2013

Chimeres: j’ai deux ADN en moi

Par Nic Ulmi

Certains humains portent deux ADN en eux. On les croyait
rarissimes, on découvre que c’est assez courant. Qu’est-ce que cela
change pour la médecine légale et pour la définition de I'identité?

Une personne avec deux ADN dans un seul corps. Un étre qui, génétiguement, est a la fois lui-méme
et quelqu’un d'autre. Un monstre, si vous voulez. Mais suffisamment répandu, contrairement a ce
qu’on croyait, pour que cette monstruosité se révéle étre d'une troublante banalité. Affublées d'un
nom mythologique qui en décuple la fascination, objet d'un buzz naissant dans le monde de la
génétique, les chiméres balaient I'équation sur laquelle on croyait pouvoir se reposer: un individu, un
génome, liés 'un a I'autre en exclusivité. Un code génétique comme une signature. Un lieu
irréductible de notre individualité. Eh bien, pas toujours.

Le terme est emprunté aux mythes grecs. La Chimére a une téte de lion, un corps de chévre, une
queue de serpent. Elle a aussi une descendance: dans la version d'Hésiode, elle s’accouple avec le
chien Orthos (gui est bicéphale), donnant naissance au Sphinx (téte et poitrine de femme, corps de
lion, ailes d’oiseau) et au Lion de Némée. Prouesses de la génétique antique.

«Les chiméres de la mythologie sont des constructions par morceaux. Comme le dieu égyptien Horus,
qui a une téte de faucon sur un corps d’homme. Les chiméres réelles, elles, sont un mélange poivre et
sel, indiscernable, totals, explique Denis Duboule, spécialiste de la génétique du développement a
I'Université de Genéve et a I'EPFL, et créateur de souris chimériques en laboratoire.

Dans la vraie vie, la plupart des chiméres ignorent gu'elles le sont. Un incident vient parfois révéler
leur dualité. En 2002, I'Américaine Lydia Fairchild demande une aide financiére a I'Etat de Washington.
Un test d’ADN s’ensuit, procédure standard. Résultat: on déclare que ses enfants ne sont pas les siens
et on traine la jeune femme en justice pour fraude a I'assistance sociale. Au cours de la procédure, le
procureur tombe par chance sur un article du New England Journal of Medicine, qui raconte une
histoire semblable et déroutante. Il s'agit cette fois d'une Bostonienne aisée, Karen Keegan, qui se
soumet & un test de compatibilité en vue d'une transplantation d'un rein et se voit révéler que deux de
ses enfants ne sont pas les siens. La maternité de I'hdpital aurait-elle échangé les bébés? Karen
serait-elle une mére adoptive sans le savoir? Quelgues examens plus tard, la mére découvre gu’elle
est une chimére. Comme Lydia, elle a un génome double parce qu'elle a fusionné in utero avec son

jumeau...

«Une chimére peut se développer de deux maniéres. L'une est pour ainsi dire mineure: c’est le
transfert de matériel génétigue entre la mére et le feetus. Le placenta est fait pour empécher ces

P . N p p . N
échanges, mais cela se passe quand méme assez souvent. Des cellules échangées continuent a se

reproduire, et vous vous retrouvez avec un chimérisme dans le sang. Celui-ci existe peut-étre chez

http:/ /letemps.chfFacet/print/Uuid/10b76b6c-629b-11e3-85d1-4aldadlad8ae/Chiméres_jai_deux_ADM_en_moi

tout le monde. Nous serions tous des chiméres... Ca, c'est le c6té ordinaire, pedestrian, comme disent
les Anglo-Saxons. La vraie, la belle chimére, ce sont de faux jumeaux gui fusionnent. Si cette fusion
est bien faite, chaque organe est un mélange des deux. Si elle est inégale, elle portera sur une petite
partie de l'individu, un ou deux organes», expliqgue Denis Duboule.

Les histoires de Karen et Lydia donneront lieu a un documentaire (| Am My Own Twin, «Je suis mon
propre jumeaus) et a une belle descendance dans la fiction. En 2004, la série TV Les Experts met en
scéne un violeur qui trouble la justice, car son sperme contient un autre ADN gue sa salive (saison 4,
épisode 23). Michael Crichton (Next, 2006) et la série Dr House (saison 3, épisode 2) mettent
également de la chimére dans leurs intrigues. Et en 2010, I'auteure de polars et anthropologue
judiciaire Kathy Reichs - adaptée dans la série TV Bones - publie Les Traces de |'araignée: «Harriet
Lowery était une chimére. Elle avait un ceil marron et un il vert. Et des lignes de Blaschko», s'exclame

un personnage.

Lignes de Blaschko? «Ce sont des raies de couleurs dans le dos, qui peuvent apparaitre lorsque les
cellules qui déterminent la pigmentation de la peau ont des génomes différents. Il y a des animaux
rayés de cette maniére. |l existe peut-étre dix cas décrits dans la littérature scientifigue. Mais la
population humaine est trés grande et on se regarde tous. Tout se voit, tout se sait, méme un
événement trés peu fréquent devient visible: c’est la plus grande expérience biologique jamais
conduite!» reprend Denis Duboule.

Loin de ces cas spectaculaires, le chimérisme est muet dans la plupart des cas. Il s'exprime dans le
silence des génes, sans effets somatiques. «Peut-&tre dans quinze ans regarderons-nous en arriére en
disant: voila ce qui se passe et a quelle fréguence - mais sans conséquences, comme un simple bruit
de fond. Si j’en étais certain, je n'étudierais pas ce sujet. Mais en ce moment, au contraire, c'est un
champ brdlant»s, explique Alexander Urban, généticien a I'Université Stanford, Californie, engagé dans
des recherches sur les variations de génome dans le cerveau.

Justement, pourquoi en parle-t-on? «La question flottait dans la littérature depuis guarante, cinguante
ans. Maintenant, on peut enquéter. Lors du premier ségquengage d’un génome humain, I'opération
prenait dix ans et codtait 3 milliards de dollars. Aujourd’hui, on le fait en une semaine pour

3000 dollars. Si vous me demandez pourguoi on fait cela, je réponds: because we can», réplique
Alexander Urban.

La terminologie flotte encore un peu, mais on considére généralement le chimérisme comme un cas
particulier d’'un phénoméne de mélange plus large, lequel est également plus répandu gu'on ne le
croyait. «Toutes les cellules d'un organisme, selon les manuels de biologie, sont censées contenir le
méme ADN. Il y a deux phénoménes, souvent confondus, dans lesquels un sous-ensemble de cellules
n'a pas le méme génome que les autres. D'une maniére générale, cela s’appelle «mosaicisme». Des
cellules peuvent acquérir ces différences génétiques par mutations. Si le phénoméne résulte de la
fusion de deux ceufs fécondés dans I'utérus, on parle en revanche de chimérisme. Les raisons de cette
fusion ne sont pas encore connues. C'est le phénoméne inverse de celui qui donne lieu a la gémellités,
résume Alexander Urban. Zygote qui se scinde en deux: vrais jumeaux. Faux jumeaux qui fusionnent

a I'état de zygotes: chimére...

Les chiméres des polars et des séries télé soulévent avant tout des questions légales. «Vous pouvez
vous tromper. Vious faites un test de paternité et, manque de bol, la racine d'un cheveu a I'avant du
crine a gauche n'a pas le méme ADN qu'une autre qui se trouverait a droite. Sans doute résoudra-t-
on ce probléme en édictant de nouvelles normes, avec trois prélévements obligatoires a des endroits
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.../ différents du corps, par exemplex, suggére Denis Duboule.

Au-dela de ces questions, c'est la notion d'individu qui est secouée. «C'est ¢a qui résonne, qui pose
un problame fondamental a la philosophie. Si vous étes une chimére, &tes-vous un ou deux? On
pourrait méme demander: si a la conception vous étiez deux, avez-vous deux droits de vote? Tout
cela s'inscrit dans |'entreprise de déconstruction scientifique des grands dogmes qui fondent notre
société. C'est pour cela qu'on voit ressurgir les intégrismess, réfléchit le chercheur. Il existe, au
passage, un enjeu pratique pour la science et la médecine: «Si on considére gu'en tant que chimére,
vous n'étes pas deux, qu'est-ce que cela dit sur les deux embryons lors de leur fusion - et qu'est-ce
que cela change pour le statut de I'embryon? Suite a cette réflexion, les Anglo-Saxons ont proposé le
concept de pré-embryon, portant sur les quatre, cing jours avant gque la porte soit fermée aux
soustractions et additions de matériel génétique. Du point de vue légal, cela permet de faire des
choses telles qu'un diagnostic génétique préimplantatoire dans la fécondation in vitro, pour lequel on

se bat en Suisse.»

Last but not least, une chimére peut étre intersexuée: présenter un degré d"hermaphrodisme, comme
on disait autrefois. Denis Duboule: «C'est vrai, si la fusion concerne un embryon femelle et un
embryon male. Mais il y a d'autres facons de bricoler le sexe des gens, par exemple en administrant
de la testostérone. Le sexe est quelque chose de beaucoup plus flexible qu’on ne le croit. On n’a pas
les hommes d’un coté et les femmes de |'autre, mais plutét une sorte de continuum. Tout cela

dérange. Comme tout ce qui n'est pas noir ou blanc.»
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Microchimérisme

Présence de cellules “étfrangeres’,
c.-a-d. genétiquement différentes,
dans l'organisme.

Il s’agit essentiellement

du transfert de cellules foetales
dans le corps maternel,

ou de cellules maternelles dans
I'organisme fcetal.
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Arbre généalogique du microchimérisme. Le microchimérisme est un échange bidirectionnel
de cellules foetales et maternelles pendant la grossesse. Les cellules foetales peuvent entrer
dans le corps maternel et augmenter en quantité pendant la gestation. De méme, chaque

foetus hérite de cellules d'origine maternelle. Il peut arriver que des freres et sceurs plus jeunes
puissent également obtenir des cellules de freres ou sceurs plus agés.



Bioessays 37: 1106-1118,® 2015 DOl 10.1002/bies.201500059

Fetal microchimerism and maternal
health: A review and evolutionary
analysis of cooperation and conflict
beyond the womb

Review essays

Amy M. Boddy"?*, Angelo Fortunato®, Melissa Wilson Sayres”?" and Athena Aktipis"?"

La présence de cellules foetales dans le corps de la mere (microchimérisme
faetal) est associé a des effets positifs et négatifs sur la santé maternelle:

les cellules foetales peuvent contribuer a la fois a I'entretien somatique
maternel (par exemple: cicatrisation des plaies) et « manipuler » la
physiologie maternelle. Par exemple: améliorer la production de lait et |a
fonction thyroidienne, affecter la santé émotionnelle et psychologique de la
mere, ou au contraire faciliter le développement de 'autoimmunité, ou le
cancer (tératomes...).
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