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La formation des axes embryonnaires

e Le déeveloppement précoce des
amphibiens :
— Description
— Mécanismes

* La gastrulation chez les oiseaux

e Le déeveloppement précoce de la
drosophile

e Les genes homeéotiques



Le probleme des axes embryonnaires
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3 axes doivent étre définis au cours de
'embryogenese :

o ['axe antéro-postérieur
e 'axe dorso-ventral
e L'asymétrie droite-gauche




l. Le développement précoce des
amphibiens : description

1) Structure de l'oeuf

2) Fécondation

3) Segmentation

4) Carte des territoires présomptifs

5)
6)
7)

_a gastrulation
_es mouvements d'epibolie

_es mouvements d'embolie



|. 1) Structure de I'ceuf d'amphibien
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animaux et leurs
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(mammiferes)
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*Hétérolécithe
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*Télolécithe
(oiseaux)
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|. 2) Fécondation
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|. 3) La segmentation

e Totale et inégale
 Division rapide (35-70 min) sans phase G1

* Mi-blastula (9h) debut transcription ARN
zygotique



l. 4) La carte des territoires presomptifs

animal Neuroderme
Ectoderme dorsal
(croissant
gris)
ventral
(entrée du Mésoderme somitique

spermatozoide)

@ Mésoderme cordal
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Endoderme

végeétatif



5) La gastrulation
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|. 5) La gastrulation




l. 6) Les mouvements d’epibolie




|. 7) Les mouvements
d’embolie

Peptide
RGDS

Endoderme



Il. Le développement précoce des
amphibiens : les mécanismes

1) Ablation de blastomeres

2)
3)
4)
5)
6)

_a determination cellulaire

_'Induction du mesoderme

_e centre de Nieuwkoop

_'organisateur de Spemann et Mangold

_'Induction du neuroderme



Il. 1) Ablation de blastomeres

(embryons de tritons)
Spemann, 1903

Importance de la
zone dorso-
végeétative, "zone
organisatrice".

Totipotence des
blastomeres de
cette region.

Limitation dans le
temps de cette
totipotence




Il. 2) La détermination cellulaire

Spécification autonome et développement en mosaique

Biologie du développement, Gilbert, 3°ed, DeBoeck

Ségrégation des granules P dans la lignée germinale de Caenorhabditis elegans



Il. 2) La détermination cellulaire

Spécification conditionnelle et développement avec régulation

Induction : mécanisme par
lequel un groupe de cellules

oriente la différentiation des TTF T T LTI )
cellules voisines
\ Cellules compeétentes
Cellules compétentes : cellules Cellules inductrices
capables de repondre au signal ,
d'induction Cellules non compétentes
_ o 1

Détermination ou spécification : | 17 T 17T
programmations +/- réversibles | B [ T ]
des cellules compétentes dans _
une voie de différentiation, et \ Cellules specifiees /
transmises au cours des determinées / induites
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programme par I'expression de
genes spéecifiques. \

Cellules différentiées



Il. 3) L'induction du mésoderme

Comment certaines
cellules de la blastula sont
déterminées a devenir du
mésoderme ?

Inducteurs secrétees par le
futur endoderme :

- FGF

- Nodal

- Vgl




Il. 3) L'induction du mésoderme

Expression de Xbrachyury, vue du
pble vegetal

Specification map: lateral view

Animal

notochord and
somites

epidermis
Ventral Dorsal

mesenchyme and blood *

Vegetal

Carte de détermination au
stade blastula




Il. 4) Le centre de Nieuwkoop
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Il. 4) Le centre de Nieuwkoop

(F)
B-catenin
"f |Il
i }
TGF-B signal Dorsal
{Nodal or Vgl [-catenin
translation, accumulation
processing,
and diftusion)
\ . J

” .
Overlap = Nieuwkoop center

Le centre de Nieukoop se caractérise par :
La sécrétion de facteur mésodermisant (Nodal Vgl, FGF...)
ET L'accumulation de 3-catenin



Quelgues voies de signalisations frequemment
rencontrées en biologie du developpement
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Il. 5) L'organisateur de Spemann et Mangold
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Est induit dans le
mésoderme dorsal,
grace a l'action de
Chordin et Noggin

Exprime les genes
— Goosecoid,
— Chordin, Noggin

— d’autres inhibiteurs
des voies Wnt, TGFf
et FGF



Quelgues voies de signalisations frequemment
rencontrées en biologie du developpement

Inhibiteurs Chordin,
Noggin
TGFB
BMP2,4
Ligands Wnt 7a, 11... Nodal FGF 2 4 810
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Il. 6) L'Induction du neuroderme

Ectoderme
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1. Conclusion

Organisateur de Spemann
et Mangold

Futur mésoderme cordal

 hlastopore

Mésoderme cordal
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Deux axes de symétrie sur I'ceuf
féconde

L'action successive des différents
centres

Les mouvements cellulaires de la
gastrulation

Un embryon au stade
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Ill. La gastrulation chez les oiseaux

e Description
e Comparaison avec les autres vertébrés



I11.1) Formation de la ligne primitive

aire
pellucide

marginale
postéricure

sillon de
Vitellus
ST
.
)
blastocele primaire
S
.

ligne
primitive
N@iisasivin

S\
[ e ,//I Q £ G iy apy
"l( ,4.‘};‘\;4.6 -, ‘

R g, R A R e D D - s 0

_ mésenchyme (cellules cn cours de migration)
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I11.1) Formation de la
ligne primitive

vue du dessus

e ala surface du
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e zone pellucide
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Biologie du développement,Gibert 3°ed, DeBoeck
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111.2) lignage cellulaire et gastrulation

Amphibien :

oeuf hétérolécithe,

pas d'amnios

ectoderme embryonnaire

cape animale
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endoderme embryonnaire
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embryon
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oeuf télolécithe [Gobes ectoderme embryonnaire
amniote 7| embryonnaire mésoderme
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111.2) lignage cellulaire et gastrulation

Mammifére :
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V. Le déeveloppement précoce de la drosophile

1) Segmentation et formation du blastoderme

2) Gastrulation et développement post-
embryonnaire

3) Bicoid, un exemple de morphogene

4) Torso, gene a effet maternel, exemple de
cascade réqgulatrice

5) L'axe dorso-ventral
6) Les genes de parité de segment
7) Conclusion



V. 1) Segmentation et formation du blastoderme
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V. 2) Gastrulation et développement post-
embryonnaire

e La gastrulation de
la drosophile ne
modifie pas

_ I'orientation des

e \ axes
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e La métamérisation
des insectes




V. 3) Bicoid, un exemple de morphogene

Ponte Blastoderme syncitial Blastoderme cellulaire

protéine proteine ARN-m ARN-m ARN-m ARN-m
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* | /
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|

%

hunchback |
p —
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i
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> - = 33’ la protéine Dicaoil
active le gene hb
ARN-m hunchback
/ ) .
ARN-m ARN-m gradient de gradient de - i
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V. 3) Bicoid, un exemple de morphogene

(Lul de lype sauvage Larve de lype sauvage

S

(Euf de mutant bicoid

CEut de type sauvage (Euf de mutant bicoid Développement de quelques structures antérigures

N
1
(Fut de type sauvage (Euf de mutant bicoid
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Biologie du développement,Lewis Wolpert, Dunod



IVV. 4) Torso, gene a effet maternel

ARNmM (maternel)

Protéine activée (récepteur tyrosine kinase

o Alléle torso"™': larve normale

* Allele torso™: larve avec absence de structures
terminales

o Allele TorsoD+ : larve avec hypertrophie des
structures terminales



V. 4) Torso : exemple de cascade regulatrice

* Nouvelle mutation : appelée

torsolike (absence des Presence Transduction
structures terminales. du ligand | ~du
. T ? signal ?
 Croisée avec l'allele TorsoD+
du gene torso. $ == T N>
* Obtention de larves porteuses S

de torsolike et TorsoD+

Résultat : hypertrophie, comme avec l'allele TorsoD+
seulement.

Genetique : le gene torso est épistasique sur le gene torsolike

Definition : quand on ne peut voir I'effet d'un gene A en
présence de la mutation d'un gene B, le gene B est dit
épistasique sur le gene A.

Méecanisme : torsolike agit en amont de torso. (torsolike permet
la présence du ligand aux deux extémités de I'ceuf.)



V. 5) L'axe dorso-ventral

dorsal : gene a effet maternel (homologue de NF-xB)
facteur de transcription mais localisation cytoplasmique

I'activation du recepteur

Toll-> proteine Dorsal dans
le noyau

protéine Dorsal
dans le cytoplasme
D

riche en vitellus¥

concentration en protéine
Dorsal dans les noyaux

récepteur Toll activé

seuleument ventralement ,
récepteur Toll




V. 5) L'axe dorso-ventral

dos

avant ' ) i arriere

« Embryon avec un
gradient de protéine

ventre dorsal activée
dorsal e dorsal active SOG, en
dpp région ventrale

e permet que dpp soit
exprime par les
cellules dorsales
uniguement




Quelgues voies de signalisations frequemment
rencontrées en biologie du developpement
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IVV.6) Les genes de parité de segment

genes a effet bicoid nanos

maternel
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IVV.6) Les genes de parité de segment

Metameres

Compartiments

Parasegments

e {17V

C
o

////// [\

1

/,

AP

~

T

A
3

Papa—

PIA [PIA JAP

415|617 |8

Q 110

RN\

A |PIA

B

AS

FiA
"

P
12

-

AlP

A
13

14




IVV.7) Les genes de polarité de segment
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IVV.7) Les genes de parité de segment

genes a effet bicoid nanos

maternel
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genes cardinaux_‘
(gap genes)

Krippel

genes de paritée  fushi-tarazu (ftz)
(pair-ruled) even-skiped (eve)

genes de polarité engrailed (en) ’/// »  genes

de segment wingless (wg)




V. 8) Conclusion
Contraintes environnementales Contraintes génétiques

\r\ Adaptation / Sélection /I/_

Difféerentes stratégies de reproduction
Differents types de développements embryonnaires precoces

I Type 1 T I Type 2 l\ I Type 3 I

Prostomiens Vertébrés Drosophile

C. elegans autres insectes
«Segmentation en *Segmentation eSyncitium
mosaique avec régulation

sLignage cellulaire *Pas de lighage *Pas de lignhage
invariable cellulaire cellulaire
eDétermination du eDétermination du sDétermination
destin des cellules destin des cellules précoce (avant
précoce tardif cellularisation)
1 axe prédéfini *0/1 axe prédéfini «2 axes prédéfinis
dans l'oeuf dans |'oeuf 1 dans |'oeuf

\ I Stade phylotypique similaire I /




V. Les homéogenes

1) Les similitudes dans le développement
embryonnaires des animaux

2) Définition de I'homéose
3) Comparaison drosophile / vertebres, la
regle de colinéarité

4) Expression chez les vertébres et
regionalisation du squelette axial

5) La regle de prevalence posterieure
6) Le zootype, conclusions



V. 1) Les similitudes dans le développement
embryonnaires des animaux

Fish Salamander Tortoise Chick Hog Calf Rabbit Human

Theorie de Haeckel : récapitulation de la phylogenese au cours de I'ontogenese ?



V. 1) Les similitudes dans le développement
embryonnaires des animaux

Xenopus Chick Mouse Zebrafish

neural tube

Le stade phylotypique : un stade commun a tous les vertébrés / animaux ?

Biologie du développement,Lewis Wolpert, Dunod



V. 2) Définition de 'homéose

b
. -
A . o
Haltere w
J/ - Y

Sauvage

An extra pair of
wings instead of
halteres

Ultrabithorax

Antennapedia

« Apparition ectopique d'une structure morphologiguement
iIndentifiable et fonctionnelle

 Ces exemples sont dus a la mutation d'un gene



Head Thorax Abdomen
r 1] ] 1

Anterior Posterior
V. 3)
Comparaison drosophile /
vertébres :
. ., - lab pb Dfd Scr Antp Ubx abd-A Abd-B
la regle de colinearité prosophila Antc 0O B B B B OO BxC
Ancestral HOM-C I s B e ] i B O] u
e a-1 a2 a3 a4 a5 a6 a7 a9 a-10 a-11 a-13
HxA 0O B @ E R B |
b-1 b2 b-3 b4 b5 b6 b7 b8 b9 b-13
=
> c4 ¢5 c6 c-8 ¢9 c-10c-11¢-12¢-13
= HoxC HE B B [ g [ o [
d-1 d-3 d4 d-8 d-9 a-10 d-110-12d-13
L Hoxp O a Rl L e T
Homologygroup 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 111213
Transcription 3’ — 8

Anterior Posterior

Favier et Dollé¢, Human Molecular Reproduction



V. 4) Expression chez les
vertebrés et
régionalisation du
sguelette axial

— Promoteur Zone codante
. Control_e de Code pour I'ARNm
I'expression de

puis la protéine :

PARNM QUI fait QUOI ?

OU et QUAND ?

Les génes Hox s’expriment :

- dans le tube nerveux
- dans le mésoderme somitique segmenté
avec une limite antérieure nette

- dans différents tissus et organes dont le
bourgeon du membre



V. 4) Expression chez les vertébrés et
regionalisation du squelette axial

Comparaison de I’expression de quelques homéogenes entre la souris et le poulet

A4 A9 Al A
B4 8.9
ca4 ce co c.1o cn
D4 D9 D10 D11 D92
Chick
c1 L1 81 Co1

EENEEEEEEEEEEEEE NEE Vertsbras
B4 2222944004440 4 444+ 4+800W

EEENEEEEERE NN EEEENENENE NNEE Vertebras

L1 S1 Cot
Mouse
A4 A9
B4 B.7
c4 ce ce
D8 D9 D10 D11 D12
Chick | C.Mcll;;ii ;meic | Lumbar ][ Sacral | Caudal |
A 4 s 10 11 ¥ Promoteur-poulet--] HoxC-6 poulet
B 4 9 ?é .
c als & 89 10 11 —
D 4 11 12

-1 Promoteur souris| HoxC-6 souris p—

Mouse [ Cervic ' ! [ Caudal

A 4 9

B 4
C 4 |5 6 |8 9

D 9 10 1112 D'aprés Burke et al, Development 1996




Souris sauvage  Souris transgénique

V. 5) Laregle de
prévalence postérieure

—l Promoteur HoxA-1 HoxD-4

Expression de HoxD-4 sous le
contrble du promoteur de HoxA-1

Disparition des supra-occipitaux (S)
et exo-occipitaux (E)
Apparition d'arches d'atlas (C1)

Lufkin et al, Nature

ectopiques (E+) S
Transformation du programme N
morphogénétique des somites 2
occipitaux ?
HoxA-1
HoxD-4

HoxD-4 ectopique




V. 6) Le zootype, conclusions

<« Homeéose
& & & e Homéogene, genes Hox
& 5 &F — Groupés sur un complexe

? — EXprimés selon un patron
conserve : le zootype

ez Genes a homéoboite
| M~ "Oneine des ginas d type Hox (protéines a homéodomaine)

Genes hélice-boucle-hélice

/;// Origine des génes a homéoboite

® Origine des génes helice-boucie-héiice

Définition alternative du regne animal :

Les animaux sont des étres vivants qui présentent a un stade de leur
développement (le stade phylotypique) un patron particulier d'expression
(appelé le zootype) de certains genes (les homéogenes plus d'autres)




V. 6) Le zootype, conclusions
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