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EMBRYOLOGIE GENERALE HUMAINE

L'ouvrage principal, de base :

nttp://www.embryology.ch/ («Larsen», «Langman», « Moore»...)

vidéos du developpement sur YouTube : « Embryology » channel

et autres, p. e. : https://youtu.be/VoaxRbve420

Logiciel d'animation du déeveloppement humain (SIMBRYO) :

http://thepoint.lww.com/book/show/402802#

vous est proposee online sous licence
par la Bibliotheque Uni CMU Médecine
(accessible depuis un PC UniGe ou via le VPN)

Simbryo se compose de sept modules d'animation illustrant les étapes du développement embryonnaire : développement des
premiers jours, de l'appareil cardiovasculaire, urogénital, gastro-intestinal, pulmonaire, de la téte/cou et des membres.


http://www.embryology.ch/
https://youtu.be/VoaxRbve42o
http://thepoint.lww.com/book/show/402802

CONTENU DU COURS
« Mécanismes du développement »

. Biologie du développement : principes généraux

EMBRYOLOGIE GENERALE HUMAINE

. Fécondation ; empreinte génomique parentale

. Premiere semaine : clivages

. Deuxieme semaine : implantation

. Troisieme semaine : gastrulation et neurulation

. Quatrieme semaine : plicatures et somitogenese

. Deuxieme mois

. 2™ mois : développement des membres ; cellules souches

. Malformations congénitales



EMBRYOLOGIE HUMAINE

1) Embryologie générale :

 formation des gametes
* fécondation
* segmentation de l'ceuf
» développement des 3 feuillets "primitifs"
(endoderme, ectoderme et mésoderme)
* mise en place des ébauches ou bourgeons ( = primordia) des organes

Période embryonnaire = les 8 premieres
semaines de la gestation (sur un total de 38).

Pendant les deux premiers mois du développement,
I"lhumain en développement est appelé “embryon”




Période embryonnaire :
les 8 premieres semaines de la gestation
(23 “stades Carnegie”)

Carnegie Stages of Human Development

Dr Mark Hill, Cell Biology Lab, Schoaol of Medical Sciences (Anatomy), UNSW
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Plutot que I'age / taille chronologique, les stades carnegie sont un systeme normalisé de 23 étapes utilisé pour
fournir une chronologie unifiée pour le développement morphologique interne et externe de 'embryon humain

pendant les 8 premieres semaines apres la fécondation.



EMBRYOLOGIE HUMAINE

1) Embryologie générale :

* formation des gametes
* fécondation
* segmentation de l'ceuf
» développement des 3 feuillets "primitifs"
(endoderme, ectoderme et mésoderme)
* mise en place des ébauches ou bourgeons ( = primordia) des organes

Période embryonnaire = les 8 premiéeres semaines de la gestation
(sur un total de 38)

2) Embryologie spéciale :

différenciation des différentes parties du corps et leur croissance
Période foetale = de la fin de |a période embryonnaire jusqu'a la naissance

Depuis le 3e mois du développement, jusqu’a la naissance,
I’lhumain en développement est appelé “foetus”



BIOLOGIE DU DEVELOPPEMENT : un survol des
principes généraux du développement embryonnaire

un peu d’histoire

1. « préformation » vs. « épigenése » :
- I'invention du microscope
- concepts de base de 'embryologie :
les découvertes de la cellule et de I'évolution des especes
- 'approche anatomique et I'approche expérimentale :
chimeres et tracage cellulaire

2. la « révolution du développement » (génétique moléculaire) :
principe de « l'universalité des genes »

- spécification et différenciation cellulaires :
induction et compétence ; gradients morphogénétiques

- les genes du développement

- les méthodes expérimentales : transgenese, clonage d’embryons
et reporogrammation cellulaire



“La Question”

27?7

1 cellule (zygote)
1 seul type cellulaire

Environ 1013 - 1014 cellules,
(~37 billions)
de ~210 types différents !

Comment passer du « peu, général » au « beaucoup, spécialisé » ?

* Division cellulaire asymétrique (“cellules souches”)

* Expression différentielle des genes



“La Question”

La question fondamentale de |a biologie du développement est celle de l'origine de

la multiplicité et de la diversité des cellules, ainsi que de leur organisation dans un

systeme cohérent : I'organisme.

 Génération du nombre de cellules (croissance)

e Génération de la diversité cellulaire (différenciation)

e QOrganisation des cellules différenciées en tissus

et organes (morphogenese)



divisions cellulaires asymétriques:

I'information cytoplasmique acquise
par chacune des cellules filles
(protéines, mRNAs, mitochondries,
etc) est différente, a cause de la
distribution asymeétrique de ces
molécules dans la cellule mere.

(I'information génétique est toujours
identique)

Asymmetric distribution of
cytoplasmic determinants
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A
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Pendant le développement
il y a une augmentation

du nombre de cellules

et de la taille des cellules.

Aussi, il y a des changements
dans les proportions des
difféerentes régions du corps.

(= croissance allométrique,
c.-a-d., croissance différentielle
d’organes, de tissus).

Weeks after fertilization
8 12 16

Birth

Change in size




Embryologie expérimentale

Avons-nous besoin de comprendre le développement?




Par curiosité (c’est le propre de la nature humaine),
et par intérét, car la compréhension « de la construction » du

corps amene a la compréhension :

- des principes biologiques et des modifications du vivant

(évolution)

- du fonctionnement (bio-médical)

- des causes de certaines maladies des enfants (congénitales,

pédiatrie...)



Embryologie expérimentale

Avons-nous besoin d’embryons humains pour comprendre
I'embrvyologie humaine?




Avons-nous besoin d’embryons humains

pour comprendre 'embryologie humaine ?

* Pour de la recherche fondamentale ?
Probablement pas (génération de « gastruloides » a partir de

cellules souches embryonnaires humaines...)

e Pour établir des cellules souches pour la « médecine régénérative » ?

Probablement pas (cellules « iPS », moelle osseuse...)



Les animaux sont des modeles expérimentaux valides,
parfois approximatifs, et limités...
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Caenorhabditis elegans

8 MODELES ANIMAUX
pour I'analyse expérimentale
du développement...
et de la régénération

.5'\\;\5 “ T
Arbacia punculata
Strongylocentrotus lividus

Xenopus laevis; X. tropicalis
y At - + axolotl et salamandre
Gallus domesticus Danio rerio




« La révolution du développement »
( = révolution de I'étude expérimentale du développement)

1983: ‘Genes du développement’

1990: Modifications a volonté des genes
du développement (souris transgéniques)

“La révolution de la biologie”
1985: Universalité des genes

1995: Universalité des génomes

:> changement de paradigme

( = “révolution intellectuelle”)

* paradigme : conception théorique dominante



“La révolution de la biologie”

Homme : ~20'000 genes | codant pour
o~ 200°000 transcrits :
Souris : ~20°000genes | 200’000 - 106 protéines

Et ce sont les mémes !

Globalement, les génes «humains» n’existent pas ;

I'immense majorité de nos genes sont partagés avec tous les mammiferes
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HISTONE-LIKE NUCLEOID-STRUCTURING PROTEIN (H-NS)

(Thomas Shafee, Wikipedia)



- Piébaldisme: défaut de pigmentation...

- Syndrome de Waardenburg: défaut de pigmentation, anémie, surdité,
stérilité...

Défaut de prolifération et migration des cellules des crétes neurales

d( a une mutation du gene Kit...




Conservation des genes entre les especes

La protéine PAX6, nécessaire pour le développement des
yeux, est trés conservée au cours de |'évolution: I'expression

forcée (expérimentale) du gene de souris Pax6 déclenche le

développement de yeux composés d’insecte chez la mouche

Drosophila.

(Walter Gehring, U. Bale, 1995)



des yeux composés additionnels

se développement aux endroits

ou le géne Pax6 de souris est

exprimeé expérimentalement

de facon ectopique (c.-a-d. sur antennes,
pattes, machoire, thorax...) chez des
mouches transgéniques




« des souris et des hommes »

Les différences entre les hommes et les souris (c.-a-d. entre les espéces)
ne sont pas dans les genes eux-mémes,
mais dans l'utilisation différente des mémes genes,

c.-a-d., comment l'expression (= activité) des genes est controlée.

genes (codant des protéines) : < 2% du génome;

éléments de contrdle de I'activité génique (« noncoding DNA ») :

98% du génome !!!

70% du génome est transcrit (= « transcriptome »),
mais < 2% du génome code pour des protéines!

Transcriptome

2




NONCODING DNA or intergenic DNA (98% of genome)
(termed before : “junk DNA”, “ADN poubelle” en francais)

non transcrit (~30%) :

- REGULATORY ELEMENTS (~10% of genome) : promoters, enhancers...
(control of gene expression (=transcription))

- SATELLITE DNA = REPETITIVE DNA = tandem repeats -DNA arrays- (~20%) :
minisatellites -centromeres ; microsatellites -telomeres
(chromosome structure ; heterochromatin) used in forensic and genealogical DNA analyses

transcrit (~70%) :
-  REPETITIVE SEQUENCES (~50 diseases caused by DNA-triplet repeats expansion

-"microsatellites”-)

- NONCODING RNAs : ribosomal RNAs, tRNAs, IncRNAs, snRNAs, microRNAs,
piwi-interacting RNASs... (critical in regulation of gene expression)
- MOBILE ELEMENTS = interspersed repeats (~50% of genome) :

- retrotransposons : LTRs, LINEs, SINEs, Alu sequences

- endogenous retroviruses (= ancestral viral infections)

- PSEUDOGENES (~15’000 inactive duplicated genes, or retrotransposed mRNAs of random
genes, or accumulated mutations in normal genes)



« des souris et des hommes »

Les différences entre les especes
ne sont pas dans les genes eux-mémes,

mais dans l'utilisation différente des mémes genes.

La structure des protéines
reste peu modifiée,

mais la régulation de 'activité des genes
codant pour des protéines
(ou ?, quand ?, combien ?)
est différente.




Crustaceans
Echinoderms
Insects

Mollusks

Birds

Bony fish
Cartilaginous fish

Reptiles

3x10° bp

Mammals

r.rlll-

Amphibians

Flowering Plants ‘

10° 107 108 ﬁ 1010 10™M

fréquence de mutations: 10-8 / base pair /division cellulaire
(~107¢ pour 'ADN mitochondrial)

(3x10° bp) =»=30 mutations/cellule/mitose

——> origine de la diversité:

- entre les individus d’une espece
(0.1%: 1bp pour 103 est différente entre deux personnes)

-entre les espéeces
(différence entre homme et bonobo/chimp: ~2% seulement!)



Le changement de paradigme (ll)
Les genes ont plus de fonctions

Pax6: développement de I'ceil et du pancréas endocrine

(P. Herrera)

PLEIOTROPIE : la majorité des génes du développement participent a
la construction de structures différentes



Principes de la biologie du développement :
une perspective historique
1. Lapproche anatomique / comparative
2. LUapproche expérimentale (1) : 'origine des cellules

3. Lapproche expérimentale (2) : l[a génétique



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

Ancien Egypte (1a00avic): le placenta est le “siege de 'ame externe”

Inde (s¢-2¢siecles av ic) : description de I'amnios dans Bhagavad Gita

Empédocle, Anaxagore, Diogéene, Aristote (4:siecle avic) :

* reproduction sexuelle ou asexuelle ;

« “génération spontanée” (abiogenese, notion qui persiste, malgré les
travaux de Harvey, Redi et Spallanzani, jusqu’au XIX¢ siécle :
controverse a I’Académie des sciences, entre Pasteur et Pouchet)

Hippocrate (4 siecle avic) . “premier embryologiste”, les ceufs de poule sont un
modele pour comprendre le développement du foetus humain
* "'utérus, matrice ou hystera (“suffocation de la matrice”, concept
erroné précurseur de la notion des névroses “hystériques”) ;
 la menstruation (purification, évacuation de “mauvais sang”)



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. approche anatomique/comparative

Aristote (4¢ siécle av JC)
Oviparité (poissons, oiseaux, invertébrés)
Viviparité (mammiferes)

Ovoviviparité (requins, reptiles)



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. U'approche anatomique/comparative : Rome et Moyen Age

Galien (Galenus, 2¢siecle) : cordon ombilical (“respiration du foetus”)

Ibn Sal Al Tabari (Bagdad), Avicenne (Ibn Sina) (Iran, 10-11¢siécle) :
Canon Medicinze, description du développement du foetus

Albertus Magnus de Cologne (13¢siécle) : étudie les ceufs de poule
et poisson ; les “graines” de la femme qui “coagulent”
(“solidifient”) au contact des “graines” de ’homme, et
I’embryon se “nourrit du sang menstruel”



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative : la Renaissance

Léonard de Vinci (1452-1519)

Etude quantitative de la croissance
du foetus humain | ) e et
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Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative : la Renaissance

André Vésale (Andreas Vesalius, 1514-1564): .
De humani corporis fabrica (1543) " M
Etude du placenta humain : un disque simple

PRIV A TRI

GESIMAE F =

SECUNDA

T ABELLU

gnre tabella,
TERTI A QU./{K’TJ
TABELLA I ABELLA

TRIGE/



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative : la Renaissance

Jéréme Fabrice (Hieronymus Fabricius, 1533-1619), étudiant de

Gabriele Falloppio (anatomie appareil génital féminin), - y - . ..
est le « pére de 'embryologie » .

dissections publiques d’embryons de multiples A
especes d’animaux domestiques (anatomie comparée) N

« les organes du fcetus ne sont pas fonctionnels »

HIERONYMI
FABRICII

B
AQVAPENDENTE
Equice Sanéi Marci,

ET
ANATOMICO SVPRAORDINARIO
In Florendfimo Gimnafio Patauino.

OPERA ANATOMICA:

ERVM NOTAT¥




Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

William Harvey (1651)

“Ex ovo omnia”

Harvey était “épigénesiste”, N a . L3 A~

et niait la « génération spontanée » =

] s

5 ;
? Gulic lmu arveus
it Generatione .Am malinm.

Marcello Malpighi (1672)

Etude microscopique de 'embryon de poulet



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

Au 17¢™e sieécle, Malpighi croyait que I'embryon préexiste, d’'une
facon quelconque, dans l'ovule maternel ou dans le sperme.

Avec Malpighi se relance un grand débat:

préformation vs. épigenese

Charles Bonnet, genevois illustre du 18¢, découvreur de la parthénogenése,

ICl _EST 'NE
- CHARLES = BONNET
LE- 13 MARS (720 .~ &
| NATURALISTE GENEVOIS |
B4 50 IL DECOUVRIT
LA  PARTHENOGENESE

était préformationniste.



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

Grace a l'invention du microscope:

Hooke : découverte des cellules
(1665)

Découverte des microorganismes
(« animalculi »)

Description des follicules
ovariens, puis des
spermatozoides (1672-1677)

- v —*\m
w 7

@© Elsevier. Moore & Persaud: The Developing Human 8e - www.studentconsult.com

Microscope d’Antonie van Leeuwenhoek (1673) :

grossisement jusqu’a 300x !!!



Description des follicules ovariens (par Reinier de Graaf, 1672), | £
et des spermatozoides (par van Leeuwenhoek, 1677) "

Préformation :

le développement consiste a «déplier»
et faire croitre un organisme déja préformé par Dieu,
dans l'ceuf

4
l
I
En 1694, Nicolas Hartsoeker avait “découvert” |
les “animacules” dans le sperme humain \
(“petit l'infant” et “le petit animal”)

« QOvistes » .
« Homunculistes » J

Homunculus



« préformationnisme » :
...1a préexistence et 'emboitement des germes...




Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative : le débat du 18¢ siécle

1) Préformation ou préexistence. Soutenue par I'Eglise en vertu de la
doctrine de la « préexistence et de I'emboitement des germes »: Dieu,
supréme créateur, a créé des le commencement toutes les plantes, tous les
animaux et tous les hommes amenés a peupler le monde jusqu'a la fin des
temps.

2) Epigenése. L'autorité d'Aristote et Harvey rend prépondérante dans les
milieux scientifiques I’hypothese de la différenciation progressive de
I'organisme a partir d’'une « masse indifférenciée ».



préformation vs. épigenese : le long débat entre von Haller et Wolff

La dispute entre les “préformationnistes” et les “épigénesistes” s'est poursuivie tout au
long de «l'age des Lumiéeres» (18e siecle) et est illustrée par le débat qui a eu lieu entre
Albrecht von Haller (1708-1777), anatomiste, physiologiste et naturaliste suisse, et Caspar
Friedrich Wolff (1733—-1794), physiologiste allemand considéré comme I'un des fondateurs
de I'embryologie moderne. von Haller était un ardent partisan de la préformation,
contrairement a Wolff, qui approuvait I'épigénese. La lutte entre les deux hommes a duré
plus d'une décennie et symbolise les questions clés auxquelles étaient confrontées les
sciences a cette époque : l'idée de Dieu par rapport a la biologie de la reproduction et les
mécanismes du développement de 'embryon, la régénération, le dilemme des « naissances
monstrueuses »..., et les questions concernant la “génération spontanée”.

von Haller, homme profondément religieux, avait des croyances sur la nature du monde qui
étaient tres différentes de celles de Wolff, dont les idées scientifiques découlaient de la
tradition du rationalisme allemand. Les travaux de Wolff couvraient a la fois les domaines
de I'anatomie et de I'embryologie microscopique. Dans une série d'articles scientifiques
révolutionnaires, il a jeté les bases de |'embryologie moderne. Il a décrit les reins
embryonnaires (mésonéphros ou "corps de Wolff”) et ses conduits excréteurs dans sa
these intitulée "Theoria Generationis". Dans “De formatione intestinorum” il a ensuite
décrit le développement de l'intestin et préfiguré lI'idée des feuillets germinatifs dans
I'embryon.

Fin de la “théorie” de |la préformation : 1820



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. L'approche anatomique/comparative

William Hunter (1718-83) et John Hunter (1728-93)

Les circulations foetale et maternelle sont séparées



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

Heinz Christian Pander (1817 ; ceuf de poule)

les feuillets germinatifs
embryogeneése est la croissance de 3 feuillets (chez les triploblastiques) :

Ectoderme; Mésoderme; Endoderme

Pander, von Baer et Rathke, sont considéres les fondateurs de
I'embryologie moderne




Mesodem

(Middle Layer)
¥ v

Skeletal Tubule  Red Blood Lung Cell Thyroid Pancreatic
Muscle Cellof  Cells  Muscle Alveolar Cell Cell
Cells the Kidney (in Gut) 0

=i

=




Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. L'approche anatomique/comparative

H. C. Pander (1817)
Les feuillets germinatifs :
Ectoderme; Mésoderme; Endoderme

Pander propose aussi que les feuillets « interagissent »
(induction)



Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. L'approche anatomique/comparative

Concepts de base de I'embryologie

1. Théorie cellulaire (1839)
Hooke (1665) : invente le terme « cellule »
Schwann (c. animale) et Schleiden (c. végétale)
Virchow (« pathologie cellulaire » ; « plasticité cellulaire », 1858)

2. Théorie de I’évolution (1859)
Darwin (« On the Origin of Species ») et Wallace

3. Découverte de ’ADN (1869)
Miescher (« nuclein »); Kossel (« nucleic acid », 1878)




Principes de la biologie du développement : perspective historique
1. Uapproche anatomique/comparative

Théorie cellulaire (1839)

La cellule est l'unité structurelle et fonctionnelle fondamentale du
monde vivant.

Eukaryote Prokaryote
B | g Membrane- Mitochondrion
. ., . _/\*_“7\ “ _:,\h enclosed nucleus Nucleaid Capsule
7 ~~Aﬁ~‘ C.'Ii \7’“&\. / (.. \ MNucleolu {(some prokaryotes)
L e ]r' - 5 "“"‘. i \
\ 3 b

Flagellum

Cell Membrane ) Cell Wall
(in some eukaryotes)

L'organisme se forme a partir d'une cellule, e zygote,
par multiplication, migration et différentiation.



Principes de la biologie du développement : perspective historique
1. Uapproche anatomique/comparative

Théorie de I’évolution (1859)
La transformation des especes au cours des générations, depuis I'apparition de la
vie, sous l'influence de la sélection naturelle.

Eukarya 1
I Alveolata Rhizaria Unikonts
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I_J LJ des étres vivants

— Membrane-bound nucleus,
symbiogenesis leading to mitochondria

— DNA with histone proteins

F Prokaryotic cell

ancétre commun ( >3.6 x 10° années)

LA COMPREHENSION « DES MODIFICATIONS » DU VIVANT (EVOLUTION)
A CONTRIBUE A LA COMPREHENSION « DE LA CONSTRUCTION » DU CORPS (DEVELOPPEMENT)




*Biologie du développement
(question fondamentale)

La question fondamentale de la biologie du développement est celle de

I'origine de la multiplicité et de la diversité des cellules, ainsi que de leur

organisation dans un systeme cohérent, avec une taille et une forme bien

définies : 'organisme.

Comment passer du « peu, général » au « beaucoup, spécialisé » ?

Cette question est celle de notre origine en tant qu’individus (I'ontogenése), de

notre passé personnel, contrairement a notre origine en tant que groupe

d’individus, d’espece, qui est la question fondamentale de I'évolution (phylogenese).




Principes de la biologie du développement : perspective historique

1. Uapproche anatomique/comparative

Ernst Haeckel (1834-1919) :

“I'ontogenese récapitule la phylogenese”

(loi biogénétique ou théorie de la récapitulation)

Il s'agit d'une sur-simplification inexacte :
ce n'est qu'une récapitulation tres partielle et en version hyper-accélérée.
Mais I'analogie est intéressante et tres enrichissante conceptuellement.



[1

an

Hum

Rabbit

alf
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alamande

S
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1. L'approche anatomique/comparative

Karl Ernst von Baer (1792-1876)

découverte de I'ceuf des mammiferes (ovule)

description du stade blastula (blastocyste) du développement

description de |la notochorde

travaux sur le développement des trois feuillets embryonnaires
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2. L’approche expérimentale (1) : l'origine des cellules

Fin de la préformation:
quel est donc “/ origine “des cellules ?

Wilhelm Roux (1850-1924) (éleve d’Ernst Haeckel) :

fondateur de 'embryologie expérimentale ;

définit les premiers protocoles de cultures tissulaires ;

théorie mosaique de I'épigenese (“'embryon est un mosaique”)
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

Fin de la préformation:
quel est donc “/ origine “des cellules ?

‘Carte présomptive '(fate map)
‘Lignage cellulaire "(cell lineages)

Edwin Conklin (1905): premiére carte exhaustive sur I'embryon de
Stylea partita (ascidie, chordé primitif)

Walter Vogt (1929) utilise un vital dye (encre, colorant vital)
pour marquer des cellules d’'embryons de grenouille




territoires présomptifs (« fate map ») de I'épiblaste :
origine des trois feuillets

Anterior
ectoderm neural
(epidermis) ectoderm
céphalique
....... amnios
membrane
oro-pharyngée
v+ épiblaste
node (nceud)
: i+ ligne primitive
' ¥ node
A- 2\ (e -m (notochord)
4 /] :
. endoderm ‘ s " mesoderm
ggg il Iﬁm ol ' (somites and
S .
extra-embryonic primitive | lateral plate)
mesoderm streak
caudal Posterior

embryon pendant la gastrulation
(env. 3e sem. du dév. chez ’homme) (vue dorsale)
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2. Lapproche expérimentale (1) : I'origine des cellules

Trois méthodes pour suivre le devenir des cellules :

1- transplantation cellulaire (génération de “chimeres”)

2- ablation cellulaire (mécanique ou génétique)

3- marquage cellulaire (injection de colorants, etc.
Oou mieux : marquage génétique)

——> «souris transgéniques »



Suivre la destinée d’une cellule...

-Les cellules différenciées ne sont pas a la position d origine des cellules

dont elles dérivent (la morphogenése implique le mouvement —
migration- des cellules)

-Les genes sont actifs transitoirement pendant le développement

Les différents types cellulaires peuvent avoir des relations de type i)
vertical (ontogénétique), c.-a-d. de cellule mere a cellules filles, ou ii)
horizontal (paracrine) sur les cellules voisines, adjacentes ou un peu

éloignées, par la présence de facteurs de membrane ou solubles



1. Transplantation cellulaire
(génération de « chiméres »)

chimere : organisme (animal) constitué par des cellules ayant deux

génotypes différents, dérivées de deux individus (embryons) différents

Induced Host
Transplantation of (B) " neuraltube  embryo
duck Hensen'’s node \ '

(A)
) '_ "- X " ’é'.e.\

A “hi B, R ot ol oot .'1’-.:.:'
Duck embryo Chick embryo SRR dge”
LN e

Victor Hensen, Hans Snemann, Hilde Mangold : découverte du nosud

n

ou «neceud primitif» (= “nceud d’Hensen”, “organisateur de Spemann-

Mangold”), qui apparait pendant la gastrulation (3¢ semaine du dév.)
(voir plus loin le concept d’induction cellulaire)




chimere, le monstre mythologique avec deux tétes, de lion et de chevre,
et un serpent au lieu de la queue




Transplantation cellulaire
(génération de « chiméres »)

[A) (B)

Radiolabeled
24 donor

poussin
chimérique
poussin

Reidalie ‘4 > chimére “caille-poulet” (Nicole Le Douarin)

/

poussin

de poulet



2. Ablation cellulaire
(avec une méthode mécanique ou génétique —souris transgéniques-)

\ Glass needle
/' removes
cells

Normal
development

destruction d'un groupe de cellules dans un embryon
d’amphibien au stade pré-gastrula :
I’'embryon remplace les cellules perdues |



3. Marquage cellulaire
par microinjection
d’'un marqueur
(colorants, enzymes...)

(pipette
d’injection)

si la cellule marquée se divise, les
cellules-filles héritent le

O /(:. marquage

...mais le
marquage se dilue
a mesure que les
cellules se
divisent...




Marquage cellulaire : établissement des cartes préesomptives.

exemple 1) 'amphibien gastrulant :

Agar chips Dye stains

Section plane
with dye P

e (o) H (D) L thviowdE)

(A) (B)

Dorsal lip
of blastopore
{where cells
begin to
enter the
embryo)

5 cellules ...forment 2 régions
2) embryon de marquées... de | encéphale
poisson zebre :

(vue latérale) (vue dorsale)



Marquage cellulaire irréversible (génétique) :
souris transgéniques

Un animal (ou une plante) transgénique est un étre vivant génétiguement modifié,

c.-a-d., dont le patrimoine génétique (génome)

a été altéré expérimentalement par I'‘homme.

Un animal transgénique est un animal dont le génome est altéré par I’insertion, la

délétion ou la mutation, d’'un ou de plusieurs genes (dits “transgenes”).

Un transgene contient deux informations :
1. une séquence codante : Que faut-il exprimer ?

2. une séquence régulatrice, ou « promoteur » : Ou faut-il 'exprimer ?



Comment fait-on une souris transgénique ?

Chromosome ‘€

le transgene :
séquence d’ADN

supplémentaire injection dans l'ovule fécondé

=>» implantation dans
une mere porteuse

le transgene s’insere dans souris transgenique
le génome de I'embryon
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2. Uapproche expérimentale (1) : 'origine des cellules

Etude de l'origine et de la spécification des cellules,
et leurs interactions, pour produire un embryon

2 états différents pour une cellule :
indifférenciée (juvénile) ou différenciée (mature)

3 étapes (stades) séqguentielles intermédiaires entre ces 2 états
(« potentiel de différenciation cellulaire ») :

1. Spécification
2. Détermination

3. Différenciation



le potentiel de différenciation cellulaire

i g » cellule
cellule “juvénile”,
. egps ., « souche »
indifférenciée i
(pluripotente)
- N spécification l
cellule

différenciation

+

4

« progénitrice »
(souvent appelée aussi
« cellule souche », par extension)

(multipotente)

détermination l

cellule
« précurseur »
(unipotente)

différenciation l

cellule “mature”,
spécialisée

cellule
« différenciée »

cellule pluripotente

(masse cellulaire interne, ES, iPS),

peut donner tous les tissus

de l'organisme (ecto-, méso- et endoderme)

cellule multipotente

(cellules souches « adultes »),

peut donner tous les types cellulaires

d’un tissu (p. ex. : cellules souches du sang)

cellule unipotente

le potentiel de différenciation

est restreint : elle ne peut donner gu’un
seul type cellulaire mature




Spécification :

La cellule non différenciée, c.-a-d. pluripotente, est instruite, mais

de facon réversible

(peut se différencier de maniere autonome dans un

milieu approprié)

Détermination (“commitment”) :
La cellule est instruite de facon irréversible
(peut se différencier de maniere autonome, méme dans
un milieu inapproprié).
Le destin cellulaire est maintenant fixé, méme en absence de signes

extérieurs (la cellule est « engagée »)



selon la nature des signaux controlant
la spécification / différenciation cellulaire :
deux modes de développement des embryons

Développement de type ‘mosaique’
1) Spécification cellulaire autonome
(invertébreés ; information maternelle, c.-a-d. intrinséque : destins

cellulaires invariants) la spécification et la détermination des premieres cellules
a lieu tres t6t, c’est pourquoi ces cellules ont un comportement « autonome »

Développement de type ‘réegulatif’

2) Spécification cellulaire conditionnelle

(vertébreés ; selon interactions cellulaires, c.-a-d. extrinseque :
destins cellulaires variables)

3) Spécification syncytiale (insectes)
Un sous-type de spécification conditionnelle



Développement mosaique (a spécification autonome) :
I'exemple des cellules ciliées
chez 'embryon de patelle (mollusque)

Presumptive
trochoblast

Expérience de
séparation :

les blastomeres isolés
poursuivent un
développement normal



Développement régulatif chez 'oursin (échinoderme)
(a spécification conditionnelle)

(A) Fertilization envelope

Remove @

fertilization

envelope ao
_

Separate
into 4 cells

Expérience de
séparation :

les blastomeres isolés refont
des larves entieres
reconnaissables
(sont “totipotents”)

Normal pluteus Plutei developed from
larva single cells of 4-cell embryo



Blastula

Spécification conditionnelle e E;iﬂi‘i‘.j;‘ﬁf”mal
chez 'amphibien : cells S a0 Tegion iz

la destinée des cellules

> Tel= No
est dEterm Inee p ar Cells form transplantation Cells form
« I’e nVi ronnement » back tissue | (normal belly tissue

development)

*Expérience de transplantation :

les cellules transférées
acquierent une nouvelle
identité.

*Expérience d’ablation :
Normal
development

I'embryon remplace
les cellules perdues.




Marqguage irréversible (génétique) :
souris “doublement” transgéniques

Souris avec transgene “rapporteur” Souris avec transgene " marqueur
(inactif) (activateur du rapporteur)

X x
STOP Lac Z Promoteur Cre
Promoteur‘ (« bleu ») d'un géne recombinase
d'un geéne
a expression cellulaire
biquitaire

Souris doublement transgénique

Un transgene contient deux informations :
1. une séguence codante : Que faut-il exprimer ?

2. une séquence régulatrice, ou « promoteur » : Ou faut-il 'exprimer ?



Analyse des lignages cellulaires

transgene rapporteur x [{'ﬁ‘}
promoteur géng. rapporteur
ubiquitaire . (protéine « bleue »)
L

loxP loxP

fransgene marqueur

promoteur du I Cre Recombinase

gene en étude

(p. ex. Pdx1)




recombinaison
aux sequences “loxP”, médiée
par la récombinase Cre

promoteur ubiq.
49:><7 -5 A
loxP / loxP
=)

%

2
1 rapporteur Cre X><—7
-w
3
loxP (D
promoteur = rapporteur .



Marquage irréversible (génétique): souris transgéniques

Souris avec transgéne rapporteur Souris avec transgéne marqueur
(inactif) (activateur du rapporteur)

[ gla[‘ Lac Z
\ Z (« bleu »)
X

Lo

.....

cellulaire

Souris doublement transgénique

Expression de Cre
m (transitoire ou non)

dans cellule progénitrice:
activation du rapporteur

les cellules filles différenciées
sont marquées




Souris doublement transgénique: R26R; Pdx1-Cre

Le gene Pdx1 est actif
dans les cellules
précurseurs
du pancréas

(P. Herrera)
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2. Lapproche expérimentale (1) : 'origine des cellules

1) Spécification conditionnelle ( = dév. de type régulatif)

Contacts entre cellules, passage d’information:

*ENDOCRINE -signaux (hormones) produits par des cellules endocrines sont
versés dans le sang, et atteignent tout le corps.

*PARACRINE —signaux affectent les cellules voisines. Notion de GRADIENT de
concentration (ex. neurotransmetteurs).

*JUXTACRINE -signaux transmis par contact direct entre cellules adjacentes, via
des protéines ou autres molécules des membranes. Ceci affecte les cellules
émettrices aussi bien que les receveuses du signal.

*AUTOCRINE -signaux affectent les cellules émettrices ou des cellules du méme
type.



http://en.wikipedia.org/wiki/Endocrine_system
http://en.wikipedia.org/wiki/Endocrine_system

Voies de signalisation cellulaire...

* FGF signaling pathway

* Hedgehog signaling pathway

* TGF beta signaling pathway

* Wnt / R-catenin signaling pathway
* EGF signaling pathway

* insulin signaling pathway

* MAPK signaling pathway

* JAK-STAT signaling pathway

* Notch signaling pathway

* TNF signaling pathway



...qui affectent la survie / destinée

d’une cellule 3 un moment donné

» Régulation de l'expression génique (différenciation

cellulaire)

 Changement du cytosquelette; des interactions avec la matrice
extracellulaire

(forme cellulaire, capacité de migration : “EMT”)

* Division cellulaire (prolifération) vs. mort cellulaire

programmeée (apoptose)




La mort cellulaire programmeée est requise

pour le développement des doigts

la protéine BMP4
induit 'apoptose des

cellules placées entre pOU|et
les rayons digitaux

la protéine “Gremlin”

est un inhibiteur de BMP4:

inhibe I'apoptose des canard

cellules placées entre
les rayons digitaux

BMP Gremlin Apoptosis Newborn
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

2) Spécification conditionnelle ( = dév. de type régulatif)

Contacts entre cellules, passage d’informations :

- Induction (permissive ou instructive)

- Inhibition

Interactions entre cellules adjacentes pour se stimuler, ou au contraire se

restreindre, mutuellement le potentiel de différentiation



A. Neurulation. The classic and perhaps most-studied example of
induction is the formation of the neural tube, where the surface ecto-
derm (neural plate) is induced by the notochord and paraxial

columns.

Neural crest

Neural plate
forming neural
tube

Bronchi and lungs at 5 to 6 weeks

R. main bronchus

Secondary bronchi
to lobes of right lung

C. Parenchyma and stroma interaction. The
inductive interplay between epithelium (organ
parenchyma) and connective tissue (supportive
organ stroma) characterizes the development of
most organs,

The airway is lined by epithelium
derived from endoderm of the foregut

B. Complex induction: eye development. The eye requires at least
eight inductive interactions, most of which are specific and require
the participation of both tissues in a particular role.

(B |
Eyelid primordium Mesenchymal
AR condensation
AN forms outer
layers of globe
(cornea and
sclera)

Hyaloid
artery

Inner layer of
optic cup
(visual retina)

Optic cup (pigmented
retina [epithelium))

Trachea

L. main bronchus

= Secondary bronchi
to lobes of left lung

Splanchnic mesenchyme
ventral to esophagus
(lung stroma)

Visceral pleura

g
ot



Induction (ou inhibition) :
une cellule ou un groupe de cellules
influence le développement d’autre
cellule ou groupe de cellules.

- Diffusion

- Contact direct

- Jonctions de type “gap”

Cell signaling

S
©

signal

=
O

second
messengers

Gap junction

>

—
I
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

INDUCTION ET COMPETENCE

INDUCTION (ou inhibition): Processus par lequel un groupe de
cellules peut influencer le comportement d'un autre groupe de
cellules adjacent.

Deux composantes: d'une part le tissu qui induit (inducteur ou
inhibiteur) et d’autre part le tissu qui répond (receveur).



développement des membres

thalidomide

(agent tératogéne):

%\’ﬁ’“ -.'?'n- e
Y

inhibition de I'induction des _
membres. R it

“phocomélie”
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2. L’approche expérimentale (1) : origine des cellules

INDUCTION et COMPETENCE

Interactions instructive et permissive.

Les inductions entre tissus peuvent étre de deux natures:

e jnstructive (passage d une information qui va déclencher un
meéchanisme) ou

e permissive (passage d une information qui va permettre a un état
intrinséque de se réaliser, c.-a-d., I'acquisition d'une compétence).
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

INDUCTION ET COMPETENCE

Deux composantes: d'une part le tissu qui induit (inducteur) d’autre
part le tissu qui répond (receveur).

COMPETENCE: propriété d’un tissu particulier a recevoir un
signal inductif. Il s’agit d'un phénomene actif de la part du
tissu receveur.

Exemple: Induction de la lentille (cristallin) par la vésicule
optique pendant le développement de | ceil.



Induction du cristallin et de la rétine

= cristallin

Retinal fissure

Lumen of optic stalk Lens vesicle

Wall of brain
Hyaloid artery Neural retina
Intraretinal space
G mﬁm:ﬁ H Ratinal fissure

© Elsevier. Moore & Persaud: The Developing Human 8e - www.studentconsult.com



Inductions réciproques : Le mécanisme d’induction
est souvent réciproque,
le tissu induit devenant lui-méme inducteur

Inductions réciproques: lentille-rétine / lentille-cornée

(C) (D) Lens (E)
Inner layer

(prospective

am, fetina)

Lens  vesicle

Lens epithelium

Optic Vitreous

Future
| e optic

e . 4 ¥t

il ) nerve

Xaal SO
Q'\.'\“ (11

;\‘.‘ \'\“\

AN

Primary

fiber cells Lens

Pigmented

: ' Outer layer fibers layer of retina
Lens Neural (prospective Intraretinal Neur;}l layer
placode ectoderm pigmented space of retina
epithelium)

Une fois induite, la lentille devient inductrice a son tour :
de la rétine, et de la cornée



Induction du neuroectoderme; compétence de |'ectoderme

Head <

Trunk<

(1)

(2)

(3) Optic vesicle is

Normal
induction removed; no
of lens by lens is induced

optic vesicle

(4) Tissue other than
optic vesicle is
umplanted; no
induction occurs

Optic vesicle

cannot induce
ectoderm that
is not competent
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

En cas de probleme de morphogenese, il est souvent difficile de
savoir de quel coté se trouve le défaut (inducteur ou receveur?), car
le résultat sera identique.

INDUCTION ET COMPETENCE

Exemple: le géne Pax6 et I'induction de I'ceil. En absence de Pax6,
I'ceil ne se forme pas:

Facteur d’induction ou de compétence?



Le gene Pax6; inducteur ou facteur de compétence?

Les souris mutées dans le géne Pax6 n'induisent pas d’ceil

(A) | ()

prominance

Nasal pit

Medial nasal prominance




Le gene Pax6: inducteur ou facteur de compétence?

Expérience: Reconstruction de I'induction in vitro, en combinant de
I'ectoderme compétent avec une vésicule optique (inductrice)

Vésicule optique Ectoderme Induction
de la placode
(lentille)
Type sauvage Type sauvage Oul
Pax6-/- Pax6-/- NON
Type sauvage Pax6-/- NON
Pax6-/- Type sauvage OUl
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

INDUCTION ET COMPETENCE
Conclusion:
le gene Pax6 code pour une protéine nécessaire a la

compétence de | ectoderme de surface pour répondre a l'induction
de la vésicule optique.
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2. L’approche expérimentale (1) : l'origine des cellules

3) Spécification conditionnelle

Existence de GRADIENTS morphogénétiques
(par DIFFUSION d’une molécule soluble)

* Information de position

 Coordonnées spatiales



Le concept d'information « de position »

Cette information produit des
modes tres complexes de
comportement cellulaire, et
génere des patterns de
morphogenese.

Il y a des champs
embryonnaires, et |'information
positionnelle spécifie quels
genes sont exprimés par les
cellules que s’y trouvent.
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2. Uapproche expérimentale (1) : I'origine des cellules

Concept de champ morphogénétique

Groupe de cellules dont la position et le destin sont
fixés par le méme jeu d’informations, de signaux.
Donc, le champ lui-méme a un destin

(rappel: « carte présomptive »).

Cependant, les cellules a l'intérieur de ce champ ne sont pas
nécessairement fixées.

(‘écosysteme cellulaire’ exemple: formation des membres)



La notion de gradient
(concentration décroisante d’'un morphogéne)
et le modele ‘du drapeau francais’

(A)
Source

Threshold

blue

Threshold [ R

white ‘
Sink

Cell color

Systeme de coordonnées spatiales:

les cellules ont une place dans un espace cartésien

Each cell has the potential to develop

as blue, white, or red
= &
DAL
Position of each cell is defined by the
concentration of morphogen
r 3
Concentration
of morphogen
------- )
J
I
L
|
1 2 3 4 [ 5 I 6 ]
< =
v
Positional value is interpreted by the cells
which differentiate to form a pattern
L )
Concentration thresholds
of morphogen
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2. L’approche expérimentale (1) : l'origine des cellules

3) Spécification conditionnelle
Gradients morphogénétiques :

régénération chez les planaires



Gradients chez la planaire (ver plat; plathelminthes)
en régénération

f® /
BISCCt

Regeneratnon

(B)
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2. L’approche expérimentale (1) : 'origine des cellules

3) Spécification conditionnelle

John Gurdon (1994) (prix Nobel, 2012, avec Yamanaka)

Visualisation d'un gradient d’activine (TGF-B) chez
I'embryon de grenouille (Xenopus)



Spécification du mésoderme par un gradient d’activine

L'activine et la formation du mésoderme:

Différentes concentrations; différents types cellulaires

» .
Atypical
epidermis

Bloodlike

Blastula
; Activin @ @ cells, coelomic
Animal — Presumptive ~0.1 ng/ml epithelium,
' o mesenchyme

ectoderm

hemisphere

Activin
-} ng/ml I\lll.\tlt LL"S
Saline (with or

without activin)
Activin &'o Notochord

Vege
egeta! ~10 ng/ml 6 cells

hemisphere
\\‘ Heart

Activin cells
~100 ng/ml

mésoderme
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2. Uapproche expérimentale (1) : 'origine des cellules

Morphogenese (acquisition de la forme corporelle)

Processus par lequel les cellules différenciées vont
s’organiser dans l'espace et le temps de sorte a former un

organisme cohérent
 Adhésion cellulaire

 Signalisation intercellulaire



Morphogenese (acquisition de la forme corporelle)

Il faut comprendre que "morphogenese” est un terme générique, qui

définit le concept du processus biologique d'acquisition de la forme
corporelle, au cours de I'embryogenese (et au sens encore plus large,
au cours de la phylogenese !).

Alors, au sens large, tout ce qui arrive apres la fécondation, est un
processus "morphogénétique”. La compaction de la morula étant le
premier. Mais au sens plus strict, on considere que la morphogenese
commence avec la formation du disque embryonnaire, surtout
pendant la gastrulation, et ensuite avec les plicatures (courbures de
la 4e semaine), qui forment un corps "cylindrique". Et ainsi de suite,

en réalité jusqu'a la fin de la croissance, apres la puberté.



La morphogenese commence avec la
gastrulation, qui donne lieu a I’ectoderme,
le mésoderme et I’endoderme.

localized -
contraction

Les migrations cellulaires sont possibles grace aux transformations
“épithélium-mésenchyme” (EMT) (p.ex., la formation des feuillets
germinaux, celle du coeur...).




transformations “épithélium-mésenchyme” (EMT)

« délamination »

Signals from Cell adhesions broken; Cell released from
E-cadherin Actin  Catenins paracrine factors basement membrane dissolved basement membrane
| / A
J ; / NN ot | ( | | (1]
, “‘{‘H;_m,;,;]r »;1 (181 ‘,J)”‘-W »\H/»;:Hu‘m. TR ! / y MHM“[M y(,\.u\.‘lu \l H.!wn\,\ﬂu} Ami_i‘llllt.ug) A“I“mh(;“l_l,
"{‘5 K. e JL / € { (PR f ¢ ) | O ¢ 4
Pro——co—— ¢ —" 0 E—0 =5 o —— eIImte —— ¢ ==X
ens” - [ 1 — — ” " —
SN W - =0 R B ) CEE
/ \
Basement Integrin

membrane

(C) — =
. ‘ Epithelial cells | | Mesenchymal cells
\ o8 Lateral cells Medial cells g
1A (B8, )
Epiblast {

_—f Basement” 4r <8= & & S Mesenchyme

membrane * smr P s N o A '*»)%lm'mni]g

mesoderm

Hypoblast -

hord——_

migration de cellules formation des
de la créte neurale feuillets embryonnaires
(gastrulation)

...par modification des protéines de surface (molécules
d’ahésion), et du cytosquelette



EMP ( =epithelial-mesenchymal plasticity)
>

-

Epithelial Partial EMT Mesenchymal

Activation of EMT TFs

=
SNAIN  ZEB1 TWIST1
SNAI2 ZEB2 TWIST2 PRRX

EMP during embryonic development

Neural crest Limb
Implantation Gastrulation delamination Somitogenesis development
N 0
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3. Lapproche expérimentale (2) : la génétique

La théorie génétique du développement :
Les genes controlent le développement
Vers 1920, opposition entre embryologie et génétique :
- Génétique : « tout s’explique par l'expression des genes »

- Embryologie : « la génétique ne concerne pas le développement »



« la généetique ne concerne pas le developpement... »
Trois raisons majeures:

1) Les mémes chromosomes produisent des cellules
différentes

2) Les genes sont actifs tardivement

3) Certains parametres dépendent du milieu
(détermination du sexe chez quelques especes)

...mais ¢ est FAUX !
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3. Lapproche expérimentale (2) : la génétique

Les “génes du développement”

*Génes d'architecture :
Complexe des genes Hox

*Geénes contréleurs (“Master control” genes) :
Pax6

=)  Facteurs de transcription :
contrdlent I'expression (c.-a-d. I'activité)
d’autres genes, donc la différenciation cellulaire !



Genes d’architecture : 4 complexes de genes Hox

*Les genes HOX sont communs aux tous les animaux bilatériens (4 complexes —
familles- de genes dupliqués, sur 4 chromosomes différents, issus d'une double
duplication d'un chromosome ancestral au cours de 'évolution. Une premiere
duplication a créé 2 complexes, puis ce couple s’est a nouveau dupliqué)

L 'expression des genes HOX est controlée par les genes « gap » et
« pair-rule », eux-mémes controlés par des mRNAs maternels... (c/o insectes), ou
par la présence d’acide rétinoique (dérivé de vit. A) (mammiferes).

’activité des protéines HOX est impliquée dans I'établissement de

l'identité cellulaire le long de l'axe corporel longitudinal antéro-postérieur
(«information positionnelle» au sein des populations cellulaires) : controlent la
régionalisation corporelle («champs embryonnaires»).

Formation et différenciation des somites, qui constituent des segments corporels
répétés (métameres) et s’ajoutent les uns apres les autres, permettant la
croissance longitudinale du corps.




Complexes des genes Hox

Principe de colinéarite:

*Les genes sont placés sur les

I
chromosomes dans l'ordre temporel ab pb Zen DId Sor Anp UbxabdA abdB
dans lequel ils sont exprimés, et TS TT: L1 m o
Y V4 . ==y prmmme- donmmmmm 'y ~
I'ordre des regions du corps Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A9 A10 A1 A13
définies par chacun d’eux: ‘
) 1
le gene en 3" du complexe Bf B2 B3 B4 BS B6 B7 B8 BY
est exprimé en premier, P
et partiCipe donc dU C4 C5 C6 Cc8 C9 C10 C11 Ci12 C13
développement des structures Hox-C = E H O
antérieures (et réciproquement).
D1 D3 D4 pg D9 D10 D11 D12 D13
Hox-D —O——@—l

*Les HOX donnent /'identité cellulaire.
Selon I'expression des
différents genes,

on peut attribuer a chaque | , S
cellule embryonnaire ) e,
une valeur dite positionnelle -
au sein de sa population.

Anterior 3
Early
High RA response




Axes directionnels des tétrapodes (et des poissons)

Right
Dorsal  (teral
side f )

Anterior Posterior
end end
7 I Prox imodistal
'el.ltra axis Distal
Left side ehtd
(lateral)
side
Posterior Anterlor
caudal cranial, rostral,
céphalique

Ventral

¥

>IN Distal

Corps :
1. axe longitudinal

(antéro-postérieur)
2. axe dorso-ventral
3. axe bilatéral
(gauche-droite)

Membres :

1. axelongitudinal
(proximo-distal)

2. axe dorso-palmaire
(ou dorso-plantaire)

3. axe antéro-postérieur
(bilatéral)




position anatomique de référence

Supérieur

\
\

r (,

'4 l

1'/ v,
. Y
[\ |
‘ l

Antérieur <« mmium | - Postérieur

| 7\
\ s /4 \\
Paimaire \ Caudal |
4 ) \ /'
, (| { Y
| \ /}-)

I

Inférieur Plantaire



Superior

plans et axes du corps

(nomenclatures en anatomie et en embryologie)

Crania Humain :
rania . 7 e
1. bipédie
Anterior Posterior Soredl adulte embryon (animal quadrupéde)
supérieur = cranial, rostral, céphalique (antérieur)
inférieur = caudal (postérieur)

Ventral

postérieur dorsal (supérieur)
antérieur = ventral (inférieur)

2. rotation ventrale de I'axe de la téte (90° )
A rerer B neuroanatomie (téte) :
animal humain

= plan sagittal coupe transversale = coupe coronale (frontale) (A-A’)

cranial

Superior

Anteroposterior

dorsal
caudal
AI
plan (section) médian  plan (section) transversal plan (section) coronal (frontal)
(gauche-droite, (antérieur-postérieur) (dorsal-ventral)
plan médian = chez I'adulte : chez I'adulte :

symétrie bilatérale) supérieur-inférieur postérieur-antérieur



SOMITES

Blocs de tissu épithélial mésodermique («mésoderme paraxial»),
qui se forment de part et d’autre du tube neural dans une séquence
antérieur—postérieur (selon un gradient morphogénétique de FGF),

et qui développent le squelette axial, la musculature et le derme.

7
somites
\
kN
N

!

somites e s uropoms

vue latérale vue dorsale

ant.

post.



Genes contrbleurs (master control genes) :
Pax6 (“eyeless”)

*Des mutations du géne Pax6 chez I'homme produisent toute une série de

défauts du développement (congénitaux) de yeux (aniridia).

L’expression de Pax6 est nécessaire et suffisante pour la formation d'un ceil

(= “master gene”).

*La protéine PAX6 est trés conservée au cours de I'évolution :
I'expression forcée et ectopique du gene de souris Pax6 déclenche le

développement de yeux composés surnumeéraires chez la mouche Drosophila.
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3. L’approche expérimentale (2) : la génétique

“L équivalence génomique”
(et la spécification conditionnelle)

Chaque cellule du corps a le méme génome

(avec quelques rares exceptions:
-gametes
-lymphocytes -génes des immunoglobulines-
-érythrocytes)

et donc, en principe, les mémes potentialités
(ce qui change entre les types cellulaires est “/ épigénome”
...et les mutations qui s’accumulent avec le temps)



L’équivalence génomique est démontrée (1) par la capacité de
“reprogrammation” des cellule matures différenciées.

un peu d’histoire...

9 ) (1958) (chez les amphibiens)
S e " o ®_ o ® — { v Les cellules différenciées de
3 I’'embryon peuvent étre
“reprogrammées” pour
John B. Gurdon eliminated the nucleus of a frog egg cell (1) and { ; —AA_
replaced it with the nucleus from a specialised cell taken from a devenlr p/u”pOten tes (_d_e
tadpole (2). The modified egg developed into a normal tadpole (3). differenCiéeS)

Subsequent nuclear transfer experiments have generated cloned
mammals (4).

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2012

Adult cells Genes inserted to .
induce reprogramming (2006) (chez les mammlferes)

J ? Oct4, Klf4, Sox2, c-Myc
o v Les cellules différenciées
— adultes (p. ex. des
Shinya Yamanaka

fibroblastes de la peau)
peuvent étre reprogrammées
aussi!

i 4

cellules iPS de souris (2006)

cellules iPS humaines (2007) Bl (DS cells

induced Pluripotent Stem (iPS) cells



Les cellules souches pluripotentes induites (iPS cells) sont des
cellules pluripotentes obtenues a partir de cellules somatiques

adultes.
Elles permettent de contourner les problemes éthiques liés aux

cellules souches embryonnaires (clonage d’embryons humains).

. : @ Adult Cell
Cette technique permet de %
fabriquer des cellules souches — gl F . amming
«a la carte», pour la médecine ' B
régénératrice. “ @ s cons
"'I'Ejﬂ'i‘?!‘." Endodani E'—:‘“ﬂ?r":
- + . - -*

Pancreatic Skin Cells
< " Cell aof F.pn:l mis
‘-'-lc-llld.ll Rad Blacd Thy road Hoursn
- Lalls '5?1'” Call

g@ﬂ':% @Q?‘...—} mf\iQ

|m|-a e l 'r b e Call m.—.uqh Musche Lin igmeent
Kidm I n Guth ven ell



Somatic cell

T nucleus
TSN A

donneuse d’ovules
2 1‘{:\' donor

Qocyte
i Meiotic l
spindle @ @ A
R o Cell
‘) @ selection

Remove
spindle

\ - . 2/ / cell nucleus

g\ Inject donor
¥/ nucleus into
¥/ oocyte

Chromosomes

A\ condense in the

8] activated oocyte.

Y/ Polar body formation
is supressed

embryo 1

> Place several
nuclear transfer
embryos into
=, oviduct of

* ¥ foster mother

& 7 Micropipette l
/ N
: Burst cell,
J, remove somatic

donneur/euse de noyaux de
cellules somatiques

SCNT (somatic cell nuclear transfer)

...Un animal vivant
peut étre produit a partir du noyau
d’une cellule autre que l'ceuf
(c.-a-d., une cellule somatique, différenciée) :

CLONAGE
EMBRYONNAIRE

souris clonées (clones du donneur de noyaux)



L’équivalence génomique est démontrée (2) par le clonage, qui révele, a
nouveau, les capacités de “reprogrammation” des cellules différenciées

OOCYTE DONOR NUCLEAR DONOR
(Scottish blackface strain) (Finn-Dorset strain)
g,/\,,? § 5
Eggs removed Udder cells removed
/ \/ Meiotic Udder cells
]| spindle b ‘-’/ placed in
\‘_./" culture,

grown in

l Remove spindle l G, stage. S C N T
§ th‘hcroplpelle ﬁ 4

Enucleated ) Transfer cell
egg Vit into enucleated egg
)
\_—

3 | |\ Egg and cell
/' fused with

£ La brebis Dolly (1996 — 2003)
masmsl — fut le 1er mammifére cloné

forms

(a partir du noyau d’une cellule somatique adulte,

h L & H par transfert nucléaire)

Embryo transferred to Birth of Dolly
surrogate mother (Finn-Dorset lamb
(Scottish blackface) genetically identical

to nuclear donor)



Est-ce que les clones sont «identiques» ?

NON !

Le clonage ne démontre pas de facon formelle
une égalité génétique absolue entre toutes les cellules,

car des inégalités ne seraient pas forcément visibles :

1. Seul un petit pourcentage du génome
contient des genes codant des protéines (2%),
et un pourcentage variable de géenes
est exprimé par cellule.



...et 2. Nous sommes des « mosaiques » génétiques
(...les génomes de nos cellules ne sont pas parfaitement identiques...)

- 2a) fréquence de mutations: 108 / base pair /division cellulaire
(~107% pour '’ADN mitochondrial)

Mycoplasma . in bD
Gram positive bacteria -

Gram negative bacteria .

Fungi / Moulds -

Algae

Waorms
Crustaceans
Echinoderms
Insects

Mollusks

Birds

Bony fish
Cartilaginous fish

Reptiles

Mammals

r.rlll-

Amphibians

Flowering Plants |
108 107 108 m 1010 10"

(3x10° bp) =»=30 mutations/cellule/mitose



...Nous sommes des « mosaiques » génétiques

- 2b) inactivation aléatoire d’un des 2 chromosomes X dans chaque cellule, chez les
femelles des mammiferes...

PR LN SR ey 0 g
\
VR ot i A e
e T ..A;.

S
....le clone (chaton) a l'air différent,

car la pigmentation du pelage est affectée
par l'inactivation au hasard

de I'un des 2 chr. X dans chaque cellule

- 2c) et il y a 'ADN mitochondrial...
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