DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE - (1)

Pmb!emataque tsa::iue tique

'Comment une cellule sait-elle qui elle est ?
Comment sait-elle ce qu’elle doit faire ?

Une cellule embryonnaire est-elle déterminée ?
Et guand ?

‘Qu’est-ce qui détermine une cellule ?
' Ses voisines ? Son histoire ? Ses génes ?

'D’ol viennent les instructions ?
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Le développement post-embryonnaire |
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React:on cortlcale et equahbratmn
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quure spermathue et symetrlsatlon

Rotation de symétrisation :

Rotation de 30° de la couche externe du cytoplasme autour d'un axe passant par le
centre de 'ceuf et normal au plan constitué par Paxe PA-PV et le point dinsertion du
spermatozoide {le point de piglire spermatique).
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"La segmentation’
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__  Les trahéfd}fhﬁéﬁbhs de la Gastrulation |
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La technique des marques colorées

Bloc d’'agar-agar imprégne de colorant

Support {pate a modeler} creusé en cupule

Bouchon
vitellin
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Les mouvements de Gastrulatlon 1

INVOLUTION enroulement des feuillets mesoblastiques situés au ;
| dessus de la |évre blastoporale. |

CONVERGENCE-EXTENSION : des territoires mésoblastiques situés
sur les c6tés en direction du blastopore ou ils involuent. '

E-_ ELONGATION : de V'ectoblaste qui finit par recouvrir Fembryon par
EPIBOLIE. Le mésoblaste s’allonge également et cette élongation se
poursuit a l'intérieur de la gastrula en formation. '

EMBOLIE : de la masse de I’endoblaste.

| EXTENSION-DIVERGENCE : ce sont les mouvements latéraux qui-
 affectent le mésoblaste et Pendoblaste une fois qu'ils sont a 'intérieur
- de la gastrula .

CARTE DES TERRITOIRES PRESOMPTIFS DE
L’EMBRYON DE XENOPE
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_ Lesmouvements de Gastrulation - 2
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~_Traction par les cellules en bouteilles

microtubules
Anneau contractile
d’'actine
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Intercalations cellulaires et extension des feuillets
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La reptatlon

m:gra ffcn

£
rmatrice extracelulare

1. autour du noyau, les microfilaments cytosquelette

d*actine se dépolymerisent ; .
’ . . rotéines de liaison

2 . actine diffuse vers le lamellipode et Ie ~P

filopode ol elle est intégrée au

cytosqueletie en craissance qui favorise

. 3 = ‘___- tr : A ) /..
Pextension vers ['avant — = =
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membrane plasmigue

3. la fluidité de la bicouche fipidique intégrine
produit un fiux membranaire dont la

résultante va dans le sens de la migration e o= atrice extraceliulaire
cellulaire ; {fébmﬁectlﬁe)

4-5. un cycle d’endocytose exocytose
contribue & ce flux membranaire

%, Excision d'un lambeau ectoblastigue
31 puis ré-implantation aprés inversion

} . dessus-dessous. v
# Blocage de

invagination au
niveau du
lambeau.

Anticorps
anti-fibronectine
ou anti-intégrine /

- ¥Extension de

- Hrectoderme,
mais pas
d'invagination.
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La Neurulation - 2|
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La Neurulatlon 3

tyelencéphale
ptanceéphale
Masencaphale
Diencéphale
Extrémitd du tuhe nesval Télencéphale
Mesencepha!e
Rhombencéphale
PROENCEPHALE MESERCEPSIALE RHOMBENGEPHALE Moslle épiniére
r - A R v 5

tolemeéphale . diencéphale 1m$€n&épﬁa¥§:!’5éteﬂﬁéﬁh3h: nryélentbphale -

mésoderme céphaligue chorde antérieure chorde
diencéphale mesencéphale  rhombencéphale
3 ' ‘s\
telencephale \ vésicule | ™ nerl
it y R ; / i veswwule oo moelk
. Bpm;uc ; . {ganglion} _
e i ¢ Cpnigre

plavedes y X ot I = e 220 TN
nasales e

chorde
placodes

optiques ares pharyagiens



DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE (20)

S e SR SR S — = o e
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Organogeneése |
NEURULA BOURGEON CAUDAL | ORGANES DEFINITIFS | |
' EPIBLASTE EPIDERME Epiderme, dérivés cutanés
PLACODES Dérivés sensoriels
SENSORIELLES
CRETES NEURALES ganglions nerveux
NEUROBLASTE PROSENGEPHALE Telencéphale, Diencéphale
MESENCEPHALE Mésencéphale
RHOMBENCEPHALE Métencéphale, Myélencéphale
MCELLE Mceelle épinigre
AXIAL CORDE Corde
SCLEROTOME Squeletie axial (vertébres)
SOMITIQUE |[MYOTOME Muscles striés
| DERMATOME Derme
MESODERME
P. INTERM*® |PIECE INTERMEDIAIRE Appareil Uro-génital
SOMATOPLEURE Appendices (= membres),
Péricarde
L LATAS
SPLANCHNOPLEURE M. lisses, endo. et myocarde
Endotheliums
APP. RESPIRATOIRE Poumons, fentes branchiale
ENDODERME
ARCHENTERON Tubes digestif, glandes
annexes
Cellules germinales - rmmmmemmes . OVOGONIES QU

spermatogonies
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"AER: crjete ectodermlque aplcale
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Genes homeothues 2
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G'éne_s ho'm'é_otiques -3

1.

Post. - Ant.

Xhox2.9 i
Xhox2.7
Xhox-1A o
Xhox-1B o
XlHbox2 B—
XlHboxg === —

KiHooxb Xllbox? Khow-1B Xhox-1A Xeo2?  Xhe2§

2. s={H HEH HEH HEH HE-*
3460{}“

500 %‘——_ A . E
o[BS - ..

% e sur-expression des génes en présents o acide rélinoique

]

1. Les ARNm de 6 génes homéotiques sont identifiés : aire
d’expression de chacun est limitée el spécifique.

2. Carte des génes Xhox 2: Le classement des genes étudiés sur
le chromosome, dans le sens 3’-5’ correspond a 'ordre de leurs
alres d’expression suivant 'axe antéro-postérieur de 'embryon.
Les génes en 3’ s’expriment les premiers.

3. La sensibilité des genes a 'acide rétinoigue (gui provoque leur
surexpression) est fonction de leur position sur le chromosome.
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Somltes et Iames laterales

. . Epiderme
- tube neural P

cellules des crétes

: neurales

_ GhoteR . _~sclérotome
_dermatome  somite

Aorie - myotome

\ ,piéce intermédiaire

ceelome

_splanchnopleure

. somatopleure

~ Archentéron

- gndoderme
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Somltes mdlwduallsatlon et orgamsatlon

grrieré

gqvant

tube neural dermatome
myoiome
sclérotome

chorde somite

| _Embryon de 2 jours

~ Embryon de 3 jours

Embryon de 4 jours
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La pos:tlon du bourgeon de membreé

Somites| [Mésoderme des lames latérales
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Contractlon musculaare centract:on de flbre
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= Muscle et mouvement
o L N .
s Les muscles sont insérés sur les os via des iendons. Le
N raccourcissement d’'un muscle provoque la rotation des os

\ = a
% autour de leurs articulations.

Les fibres musculaires

Un muscle est constitué d’un trés grand nombre de faisceaux de fibres
musculaires. Chaque fibre est une cellule strieée de grande taille
qui fait toute la longueur du muscle. Chaque fibre musculaire est

ainsi reliée au tendon.

tendon
1iibre muﬁsr;:;siaj;e&

Une fibre musculaire

Cellule musculaire strige
(= une fibre}
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fonus musculaire, posture et proprioception |
- Extenseur de fn nugue
Extenseur du fronc

Extenseur de ln cuisse

Extenseur de lo jambe

Extenseur du pied

Méme de fagon inconsciente, le
systéme nerveux central est
en permanence informé de la
position et de la tension des
différentes parties du corps.
Cest ce qui permet de frapper
une balle au bon moment et au
bon endroit, de placer ses
doigts correctement sur un
piano, méme en gardant les
yeux fermés..
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Orgamsatxon du systeme ccntractli

«— un faisceau de fibres
une fibre

Une celiute musculaire
(ﬁ une ﬁbre}

{sombra} bande!

3 iclairel

- eEmerees s e

Nyofitament épais : myosine
(10 nm) actine troponine  {ropomyosing

Myofilament fin 2

actine + troporing + tropomyosing
b om)
myosing
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Orgamsatlon des filaments epa:s'_{'
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 Les filaments épais ont un diamétre d’environ 15 nm et sont essentiellement
constitués d’une espéce moléculaire, la myosine Il.

L.a myosine Il est une molécule allongée de 2x240 kDa composée de deux
chaines lourdes {environ 200 kDa chacune) et de quatres chaines légeres
(environ 20 kDa chacune). Chague chaine lourde est constituée d’une queue
- C-terminale allongée et fibrillaire en hélice alpha, d’une téte globulaire
N-terminale enzymatique a activité ATPasique associée & deux chaines
légéres, et d’'un domaine cervical déformable reliant les deux extrémités.
Les queues allongées de deux chaines lourdes de myosine s’enroulent F'une
autour de P'autre en une superhélice, les deux tétes globulaires se trouvant
cote a cote.

Chaque filament épais est formé de nombreuses molécules de myosine

* Il juxtaposées. A chaque extrémité du filament épais, les myosines sont
orientées «téte vers I'extrémité», ce qui forme un filament symétrique.

- Au total, le filament épais est un filament bipolarisé constitué en un faisceau
de «queues» de myosine et «hérissé» de tétes de myosine.
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Organisation des filaments fins |

actine globulaire : actine G

& 0 .
{ropomyosine . ¢ troponine tropomyosine

Les filaments fins ont un diamétre d’environ 7 nm et sont constitués de
plusieurs types de molécules, 'actine, la tropomyosine et la troponine.

- ’actine monomeérique (ou actine G pour Globulaire) est une moliécule

globulaire de 42 kDa pouvant polymériser pour former des filaments (actine F
pour Filamenteuse). Les filaments d’actine sont composés de deux chaines
finéaires qui s’enroulent 'une autour de I"autre pour former une double hélice.

La tropomyosine est une protéine allongée dimérique. Elle va se lier a I'actine
en se logant au creux des sillons de la double hélice formée par I'actine.

A chaqgue extrémité d’une molécule de tropomyosine, soit un intervalle
correspondant a 7 molécules d’actine, une molécule de troponine vient se lier
avec la tropomyosine. La troponine est une molécule composée de 3 chaines
respectivement dénommées troponine-T, troponine-1 et froponine-C.

Au total, les filaments fins sont des filaments polarisés, «décorés» par des
complexes «troponine-tropomyosine».
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La liaison fibre-tendon

Extrémité
d’une fibre.

Chaque extrémiié
de fibre est

reliée & un
tendon, structure
acellulaire,
essentiellement
collagéne.

LLa cohésion
mécanique est
assurée par des
jonctions de type
hémidesmosome.

Dimension des insertions

Plus un muscle est puissant, plus

il exerce une traction forte sur les
pieces squelettiques. Ces derniéres
ne peuvent supporter ces tractions
gue si la surface d’insertion est
grande.

Ainsi, la dimension des zones
d’insertion sur le squelette renseigne
sur la puissance des muscles mis

en jeu. On pourra songer a la trés
grande dimension des omoplates

ou du bassin. Chez les Insectes,

les muscles sont insérés sur des
replis de cuticule. Ainsi, chez un
Criquet, le fémur présente de tres
riches ornementations qui sont en
fait le reflet des nombreux replis qu’y
présente la cuticule, en relation avec
I’abondante musculature liée au saut.
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L’umte mofrlce et Ia plaque motnce

Moselle épiniere

Jendon  Muscle Fibre musculaire

Le controle de P'unité
7 motrice se fait sur le
corps cellulaire du
neurone moteur

axone
4
( __arborisation terminale

Plagues motrices
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Orgamsataon des falsceaux
| Vue 3D d’un faisceau.

. Un faisceau musculaire est une structure complexe constituée d’un grand

- nombre de fibres (cellules) musculaires. Ges cellules sont entourées d’'une

. matrice exiracellulaire collagéne et 'ensemble est parcouru de capiliaires

sanguins (les muscles sont grands consommateurs de nutriments et de

 dioxygéne...) et de fibres ~ nerveuses (assurant la
| commande des '
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Une cellule ultra-différenciée

La cellule musculaire est essentiellement caractérisée par son
cytosqueletie a organisation quasi-cristalline, par I’'abondance du
reticulum et des mitochondries, par la présence de nombreux noyaux, et
enfin par I'existence des tubules fransverses.
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e Teatio o e

Une organisation quasi-
cristalline

C’est la disposition
extrémement précise et
périodique des myofilaments
constituant les myofibrilles
qui confere a la cellule son
caraciére strié.

é La régularité de cette

§ organisation est révélée par
les coupes transversales de
fibres musculaires qui, en
microscopie électronique,

e rmontrent des motifs
H (K hexagonaux compacts,
' [ typiques d’un rangement
optimal des filaments.

VPSR TN Al oW e s i oo

s Tt muwmwwmimm

Les filaments fins d’actine
sont reliés entre eux a leur
base par les stries Z.

Les filamenis épais de
myaosine sont libres

et disposés entre les
ensembles d’actine.
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Sarcomeré, myofliaments et contractlon

Evolution des
largeurs de
bandes

Au cours d’'une
coniraction,
chaque sarcomere
Se raccourcit.

Ce phénomeéne
est marqué par
une longueur
constante des
bandes A (bandes
sombres) et un
raccourcissement
des bandes I.

Les zones H
disparaissent.

On interpréete ces
images par un
coulissement des
filaments d’actine
(tous liés entre

eux par la strie 2)
par rapport aux
filaments épais

de myosine. Le
raccourcissement
maximal est atteint
lorsque les bandes
| sont réduites a la
strie Z.
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L’mteractuon actme-myesme |

ATP ADP + Pi AP ADP+PI

0,05sT st

| Activité ATPasique

La myosine est une enzyme ATPasique. La présence d’actine, par ailleurs,
- augmente la vitesse de réaction d’un facteur 200

L’effet facilitateur de Pactine

- L'actine n’a aucun rdle direct sur I'nydrolyse d’ATP. En revanche, elle est
essentielle au «décrochage» de I’ADP et participe ainsi au turn-over de Ia
- myosine libre qui peut alors reprendre un cycle.

1 ill_,‘
;h-;i?%?

Actine - Myosine AP
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accrocher, tirer,

lacher, re-armer,
accrocher, tirer,

lacher, re-armer,
accrocher, tirer,

lacher, re-armer,
accrocher, tirer,

lacher, re-armer,
accrocher, tirer,

lacher, re-armer,
accrocher, tirer,

lacher...

et pas Pinverse

prendre, lever, poser,
lacher, descendre,
prendre, lever, poser,
lacher, descendre,
prendre, lever, poser,
lacher, descendre,
prendre, lever, poser,
lacher, descendre,
prendre, lever, poser,
lacher, descendre,
prendre, lever, poser,
lacher, descendre, ...

et pas linverse
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Le couhssement actlne myesme_

Un fonctionnement synchrone serait stupide !

Siles tétes de myosine étaient synchronisées, elles lacheraient toutes ensemble

les filaments d’actine, et il serait impossible d’additionner les effets de
deux secousses consécutives...

La rigidité cadavérique

Du fait de P'interaction actine-myosine et de la compétition enire actine et

ATP pour la fixation sur la myosine, il résulte que la relaxation de la fibre
nécessite de ’ATP :

- En présence d’ATP, les tétes se décrochent de I'actine, ce qui découple les
filaments fins et épais

- EnT'absence d’ATP, les tétes de myosine restent obligatoirement liées
a I'actine et toute la fibre est alors formée d’un continuum mécanique,
filaments fins et épais étant alors tous reliés.

- C’est ce qui se passe apres la mort d’une fibre : aprés consommation de
la totalité de I’ATP cellulaire, celui-ci n’est pas renouvelé et les tétes de
myosine finissent par rester liées aux actines : ¢’est la rigidité cadavérique.
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~ Troponine, tropomyosine et calcium,

troponine tropomyosine

cium, la liaison entre la troponine et la tropomyosine est :
lke un mouvement de la tropornyosine par rapport a l'actine
tes de liaison de la myosine sur P’actine. g

" En présence de cal

modifiée. Il en résu
et ce mouvement dévoile les si
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Potentiel de membrane de i3 fibre musculaire
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—_— L temps, ms
périade de latence
+30 ) s .
H Le potentiel d’action de la cellule musculaire
d est trés comparable a celui d’une fibre
i . . . =
0 2 nerveuse. On y distingue le profil classique
| : dépolarisation brusque, repolarisation et
‘:} hyperpolarisation.
1 . .
— g0t 4\ -« Ce décours est sous-tendu par des variations
de conductance vis a vis des ions Sodium
et Potassium. Ces variations reflétent le
® comportement de canaux ioniques sensibles 2
e la tension.
T e
e Na"' A la différence d’un neurone, une cellule
‘é é}! musculaire posséde de tels canaux sur
S n% Pintégralité de sa membrane (un neurone n'en
i présente que sur I'axone...).
| 24
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Le couplage excrtatlon—contractlon }
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Extinction du signal Ca?* et relaxantio'n

Une trés faible teneur en Calcium

Toute celiule vivante entretient de trés trés faibles teneur en Calcium (de
I'ordre de 10 M).

Dans le cas de la cellule musculaire, deux principaux mécanismes sont
a I'ceuvre : une pompe ATPasique membranaire et une autre pompe,
également ATPasique, dans la membrane du Reticulum.

A ces deux principaux mécanismes s’ajoutent des stockages mitochondriaux
et des transports actifs secondaires membranaires
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Tetanos physnologlque
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Productlon d’ATP dans la flbre musculalre :

Outre Ia resplratlon aeroble (mltochondne) Ia ceilule musculaire dispose de
- trois mode de production d’ATF, tous trois anaérobies.

+ conversion 2 ADP / AMP + ATP par la MYOKINASE

- utilisation du potentiel d’hydrolyse de la PHOSPHOCREATINE

« fermentation anaérobie, produisant comme déchet PACIDE LACTIQUE
- Ces trois voies créent une «Dette en Oxygene», qui sera remboursée par un

- surcroit de respiration cellulaire.

ATP -

'\D'ADP—-—P ATP > ’j

N
2 ADP Z—= AMP%AT?——-——%j

ADP + créatine-P—>= créating + ATP—> j

nyoé_!géne

Pymvate

—p | actate
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Du somite au_q_ermo_myatome'

- 1w Signal de maintien
CW‘? J, “ de Pétat indifférencié
cellulaire ot e

2 H Signal 1 de détermination

Cycle
celluialre

Signal 2 de différenciation
et d'arrét des mitoses

AT
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Cellules

Pax7

&> S )
e cellules satellites

mésoderme

Myoblastes
somitique

Trois voies possibles pour_{m myoblaste

B > Différenciation

U Migraﬁam/

Htion
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Genes mrf et Ie isgnage muscu!aare

Expression de MyoD
dans un embryon de
sotris

Hybridation in situ avec
une sonde reconnaissant
PARNmM MyoD.

Contréle de Myf5 par Pax3

| oamedy . . - - .. - 33 Autoradiographie d’une expérience EMSA
5 s T @ sy - . - ~
| S L AR montrant la liaison d’une protéine Pax3 & une
= é“é‘ - & § . g ¥ " - = .
: sonde d’ADN radiomarqueée incluant le site

putatif de liaison & Pax3 du géne Myf5.

Pistes 2, 3, 4 : en présence de doses croissantes
de sonde identique non-radiomarquée
(compétition entre la sonde marquée et la sonde
non marquée)

Pistes 5, 6, 7 : en présence d’'une méme sonde
non marguée, mais cette fois ci mutée.

Pistes 8 et 9 : en présence d’anticorps antiPax3
et antiPax?
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| - - Du myeb!as’ce au myocyte

> /o> '* Cellules satellites

Celiul 7e du
maésodams

somitigue Myoblastes
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Modeéle “division™ Modeéle “fusion™

Hybridenzyme
L ormed

Crigine

@ Genotype AA  ~r Dolypeptide A 2% Enzyme AA
e Genotype BB Polypeptide B 1 Enzyme BB
# Enzyme AB

Cet auloradiogramme présente  un
marquage des cellules a ia thymidine
tritiée. Ce précurseur de FADN est pré-
férentiellement incorporé par les cellu-
les synithétisant FADN, c'est-a-dire les
celiules en division.

On observe des cellules isolées et mar-
quées et des cellules alignées et non
marquées,

Cela montre clairement gue les cellu-
les enirées en voie de différenciation
(alignement) ont cessé toute activité
rmitotique.




£

myoblastes cultivés dans un milieu de croissance et non de différenciation

myoblastes cultivés dans un milieu de différenciation : on observe des

regroupements cellulaires.

myoblastes cultivés dans un milieu de différenciation en présence de

peptides synthétiques «conirbles», de séquences aléatoires.

myoblastes cultivés dans un milieu de différenciation en presence:-
de pepiides synthéliques de M-cadhérine (peptides «fragments» de la f

M-cadhérine).

Les «fragments» de M-cadhérine sont des compétiteurs pour la liaison 2 la -
M-cadhérine. lls inhibent ainsi les adhésions entre cellules, ce qui empeche

I'amorce de ia formation des myotubes.
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e = E"—“‘———' et e

Experlences de Knock—dui
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Cellules
somltsques

Myoblastes Myotube Génotype

MyoD (-+)

Byt-5 (/)

Myogenin {/-}

el e x MyoD (4-):Myt5 (/)

MAFS (/=)

Myf-5(-/-}:MAF4 {)

Myoblastes
et myotube
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L’etabl:ssement de !a jonct:on neuro musculalre

Myofibre

I"agrine est un signal émis par le cdne de croissance.

Ce signal est re¢u par la protéine membranaire MuSK (via un autre
intermédiaire protéique). Cette activation de MuSK se traduit par une activité
kinase intracellulaire dans la myofibre.

Il en résulte une convergence des récepteurs nicotiniques ACh-R autour

de MuSK. On compte alors plusieurs milliers de récepteurs par ym? de
membrane.

Par ailleurs, des ACh-estérases s’accumulent dans Ia M.E.C. et de nombreux
liens renforcent la cohésion de la synapse.
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Les noyaux de la fibre muscu!alre |

MYOTUBE MYOTUBE
Myoblaste

CENTRATION ;
0,76 ym.min*  DEPLOIEMENT
0.2 pm.min?

DISPERSION
0,04 prn.min REGROUPEMENT

lf’axs, MyES, MyoD Myogsénine, M-caghérine M4, MHG, MCK, Myoglobine... E;&USK ’




