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Préface
de I'édition francaise

Si ’'on mesure la valeur d’un traité scientifique tel que celui-ci au nombre de réédi-
tions qui en ont suivi la premiere parution en 1999, on peut d’emblée le classer parmi
les meilleurs dans sa catégorie. A la suite du premier traité, celui-ci est le second a étre
traduit en langue francaise. On peut donc en déduire qu’il est, a juste titre, apprécié
par les étudiants, les chercheurs et les enseignants dans notre pays.

L'un des criteres qui incite a se le procurer et a se I’approprier intellectuellement
est, avant tout, qu’il traite d’un sujet central des sciences de la vie : la biologie du
développement, c’est-a-dire la construction progressive et fidele a travers les généra-
tions, d’un embryon puis d’un adulte dans toute sa complexité a partir d’'une unique
cellule, I’ceuf fécondé.

Sur les mécanismes qui sous-tendent ce phénomeéne qui, quoique banal, n’en est
pas moins extraordinaire, des progrés considérables de nos connaissances n’ont cessé
de s’accumuler au cours de la deuxieme moitié du siecle précédent et de ces dernieres
décennies. Ils sont le résultat de la coopération de I’embryologie avec la biochimie, la
génétique et la biologie moléculaire. De cette nouvelle approche a émergé la notion
qu’une étonnante unité sous-tend la « biodiversité » telle que nous la livrait la seule
observation des formes vivantes qui peuplent la planete. Les recherches modernes
montrent, en effet, que des principes qui ont une valeur générale pour toutes les
especes animales, émergent des études de leur développement lorsque ’on considere,
non plus seulement leurs formes, mais les mécanismes par lesquels celles-ci sont éta-
blies au cours de I’ontogenése. Ainsi s’est substituée a I’embryologie, la biologie du
développement et a émergé la notion qu’une réelle unité sous-tend la biodiversité que
nous livre la simple observation des organismes.

Le présent ouvrage, comme les précédents du méme auteur, porte bien son titre : en
anglais : Principles of development, traduit en francais par Biologie du développement :
Les grands principes, car ce sont les mécanismes qui controlent le développement
qui sont mis en lumiere, plutdt que les détails expérimentaux qui ont amené a les
découvrir. Ceux-ci peuvent, si besoin est, étre facilement trouvés par le lecteur dans
les références a des articles de revues écrits par des spécialistes et fournis a la fin de
chaque chapitre. Soulignons aussi que chacun des quatorze chapitres de ce traité est
accompagné d’un résumé synthétique, illustrant les qualités didactiques de ’ouvrage.
A ceci s’ajoute, a la fin du volume, un glossaire trés complet qui permet a I’étudiant
et au non-spécialiste d’appréhender pleinement le contenu du texte.

Lillustration abondante et judicieuse des différents chapitres mérite une mention
particuliere. Comme dans les éditions précédentes, les schémas, souvent porteurs de
notions complexes, sont étonnants par leur simplicité associée a un caractére remar-
quablement suggestif et explicatif.

Le contenu scientifique de la présente édition est nettement enrichi et actualisé par
rapport aux précédentes. Il suit le rythme rapide des recherches et des découvertes
dans ce domaine central des sciences de la vie. Les notions fondamentales comme
la mise en place des coordonnées du futur organisme et I’arrangement des organes
et tissus qui le constitueront (en anglais, la mise en place d’un pattern), la différen-
ciation cellulaire, la morphogenese, I’organogenese, avec une attention spéciale au
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Vi Préface de I'édition francaise

développement du systeme nerveux, la fécondation font I’objet de ’essentiel de I’ou-
vrage sous une forme qui integre les découvertes récentes. Une attention particuliere
est consacrée aux données qui peuvent avoir un intérét médical. Le développement
des plantes, généralement absent dans les traités de ce genre et qui figurait déja dans
la premiere édition, est ici actualisé. Mais cette nouvelle version a le mérite de donner
une place importante a des domaines qui ont connu une évolution récente. Il en est
ainsi, par exemple, des cellules souches dont le role dans le renouvellement constant
des tissus chez de nombreux organismes est longtemps resté insoupgonné. L'utilisa-
tion des cellules souches comme source d’'une médecine régénérative est également
soulignée et les données sur le développement de I’embryon humain sont particulie-
rement bienvenues. Par le passé, elles étaient exclusivement réservées aux ouvrages
destinés aux étudiants en médecine... Cette évolution est sans doute en rapport avec
la progression des applications médicales de la biologie du développement dans des
domaines comme la génétique clinique et la médecine régénérative par exemple.

Les recherches en biologie du développement continuent a progresser a un rythme
étonnamment rapide. Les cinq éditions de ce livre, congu et écrit par Lewis Wolpert
et les éminents spécialistes qui I’ont accompagné, constituent d’ores et déja une pré-
cieuse indication de I’évolution de cette discipline sur une période de dix-huit années.

On peut en recommander la lecture a tous ceux qui s’intéressent a la biologie, car
c’est au cours du développement des organismes que ’on peut trouver ’explication
de leur futur fonctionnement et souvent aussi ses déficiences.

Nicole M. Le Douarin
Professeur honoraire au College de France
Secrétaire Perpétuelle Honoraire de ’Académie des Sciences
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Avant-propos

Comme nous ’avions souligné dans I’avant-propos de notre quatrieme édition de Prin-
ciples of Development, la biologie du développement est au centre de toute la biologie
des organismes pluricellulaires. Elle traite des processus par lesquels les genes d’un
ceuf fécondé, en contrdlant le comportement cellulaire de I’embryon, déterminent les
caractéristiques de I’animal ou de la plante. Un lien majeur unit également la biologie
du développement a I’évolution, puisque les organismes qui s’adaptent le mieux a leur
environnement sont issus de changements ayant affecté le développement. Les quatre
années écoulées depuis la derniere édition ont vu une progression constante dans la
compréhension des bases cellulaires et moléculaires du développement embryonnaire,
avec l’essor en parallele de la génomique. Dans cette cinquieme édition, nous avons
inclus beaucoup de ces avancées récentes. Il est a noter tout particulierement les progres
qui se sont manifestés concernant notre compréhension de la différenciation cellulaire
(Chapitre 8) et le décryptage des modifications affectant 1’évolution (Chapitre 14). A
travers cette nouvelle édition, nous avons aussi essayé de rendre compte de I'importance
croissante de la biologie du développement dans le domaine médical, notamment en
génétique clinique et en médecine régénérative (Chapitre 8).

Principles of Development, destiné a des étudiants, a pour but de leur permettre de
comprendre les principes qui président au développement. Nous avons essayé de rendre
ces principes aussi clairs que possible et de fournir de nombreux résumés a la fois sous
des formes rédigées et illustrées. Nous avons concentré notre attention plus spécialement
sur les systemes qui illustrent le mieux les principes du développement, plutot que de
tenter de présenter une vue exhaustive sur le sujet. Nous avons aussi essayé d’éviter de
trop entrer dans les détails qui, donnés en grand nombre, auraient pu occulter les prin-
cipes généraux. Les détails peuvent étre retrouvés dans beaucoup de revues de la littéra-
ture scientifique qui sont réguliérement mises a jour. Nous croyons que les détails sont
soumis a changements alors que les principes demeurent, et plus nous comprendrons ces
derniers, plus il nous sera possible de faire un livre court !

Nous avons estimé que les étudiants possédaient les notions de bases en biologie
cellulaire et moléculaire ainsi qu’en génétique, cependant tous les concepts clés, tels
que ceux relatifs au controle de ’activité génique sont expliqués dans le texte. Le glos-
saire détaillé permet a cet ouvrage de se suffire a lui-méme. Les illustrations consti-
tuent des données particuliéres et ont été soigneusement définies et sélectionnées
afin d’illustrer autant des expériences que des mécanismes. Beaucoup de nouveaux
schémas et photographies ont été introduits dans I’ensemble de I’ouvrage, avec I'indi-
cation de leur provenance. En fournissant davantage de références bibliographiques,
notre souci a été de guider I’étudiant vers des articles et revues pouvant les aider,
plut6t que de citer tous les scientifiques qui ont apporté des contributions majeures :
que ceux que nous n’avons pas cités nous pardonnent. Comme dans les éditions
précédentes, nous avons concentré notre attention sur les vertébrés et la drosophile,
mais nous avons inclus d’autres organismes tels que le nématode et I’oursin quand ils
s’averent les plus pertinents pour illustrer un concept. Comme dans I’édition précé-
dente, I’ouvrage considere tout d’abord les processus qui président a la mise en place
du plan d’organisation générale chez la drosophile (Chapitre 2), et ceci en raison du
role central que la drosophile a joué, et joue encore, dans la compréhension des méca-
nismes du développement.
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Le Chapitre 3 décrit I’embryologie et la génétique d’organismes modeles de vertébrés
en méme temps que les principales méthodes utilisées pour les étudier. Une approche
du développement embryonnaire humain a été incluse dans cette édition, car la compa-
raison de ce dernier, quand cela est possible, avec le développement d’autres vertébrés,
peut avoir un intérét dans la perspective d’applications médicales. Les mécanismes
impliqués dans la mise en place du patron de nos organismes modeles de vertébrés
lors de leur développement précoce font ensuite ’objet des deux chapitres suivants
(Chapitres 4 et 5). Ceux-ci ont été réorganisés de maniére a ce que le processus qui
fixe le plan corporel précoce soit tout d’abord décrit dans sa totalité chez le xénope
(Chapitre 4), le vertébré chez lequel les principes généraux ont été découverts, avant
d’étre comparé a celui du poisson-zebre (Chapitre 4) et a ceux du poulet et de la souris
(Chapitre 5). Le Chapitre 5 considere aussi comment s’achéve 1’organisation corporelle,
avec principalement des compléments concernant le poulet et la souris. Le chapitre 6
est maintenant focalisé sur la mise en place du patron chez deux organismes modeles
d’invertébrés, le nématode et I’oursin. Le Chapitre 7 concerne le développement des
plantes, qui est souvent négligé dans les ouvrages généraux de biologie du développe-
ment, et qui possede une importance a part entiére. Les chapitres 8 et 9 sont centrés
sur les processus fondamentaux de la différenciation et de la morphogenese et ont été
largement révisés, en particulier en ce qui concerne les cellules souches dans le Cha-
pitre 8. Le Chapitre 10 traite des cellules germinales et de la fécondation. L'organoge-
neése (Chapitre 11) et le développement du systeme nerveux (Chapitre 12) sont de vastes
sujets, qui ont nécessité de notre part des choix tres sélectifs, mais nous avons inclus de
nouveaux encarts mettant en avant des exemples démonstratifs d’intérét médical. Dans
cette édition, la croissance et la régénération sont considérées ensemble dans un méme
chapitre (Chapitre 13) qui a été réorganisé, et le dernier chapitre (Chapitre 14) traite du
développement en lien avec I’évolution.

Pour cette nouvelle édition, Alfonso Martinez Arias a rejoint Cheryll Tickle et Lewis
Wolpert en tant que co-auteur principal, et Andrew Lumsden est devenu auteur.
Chaque chapitre a aussi été revu par de nombreux experts (voir page xxii) auxquels
nous formulons nos remerciements. Les auteurs ont fait les révisions initiales, qui ont
été ensuite déchiffrées, puis mises au point et incorporées par notre éditrice, Eleanor
Lawrence. Son implication a été essentielle dans la préparation de cette édition et son
expertise a imprégné 'ouvrage. L'intervention d’Eleanor a aussi été précieuse pour
s’assurer que les informations contenues dans ce livre étaient facilement accessibles
aux étudiants. Les nouvelles illustrations ont été brillamment réalisées ou adaptées par
Matthew McClements, qui avait créé les illustrations de la premiére édition.

Nous sommes reconnaissants envers Alice Roberts et Jonathan Crowe de Oxford
University Press pour leur aide et leur patience tout au long de la préparation de cette
nouvelle édition.

L W.
Londres
Septembre 2014

C. T
Bath
Septembre 2014

A. M. A.
Cambridge
Septembre 2014
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ENU : N-nitroso-N-éthylurée (pour Ethylnitrosourea)

epiSC : cellule souche épiblastique (pour epiblast Stem Cell)
EPO : érythropoiétine

ES cell : cellule souche embryonnaire (pour Embryonic Stem cell)
EVA : Endoderme Viscéral Antérieur

EVD : Endoderme Viscéral Distal

FGF : facteur de croissance fibroblastique (pour Fibroblast
Growth Factor)

FGFR : récepteur du facteur de croissance fibroblastique (pour
Fibroblast Growth Factor Receptor)

FISH : hybridation in situ fluorescente (pour Fluorescence In
Situ Hybridization)

FIV : Fécondation In Vitro

Fmi : protéine Flamingo

FSH : hormone folliculo-stimulante (pour Follicle-Stimulating
Hormone)

Fz : protéine Frizzled

GABA : acide y-aminobutyrique (pour Gamma-Aminobutyric
Acid)

G-CSF : facteur de croissance de colonies de granulocytes
(pour Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

GDF : facteur de croissance et de différenciation (pour Growth
Differentiation Factor)

GDNF : facteur neurotrophe dérivé de la glie (pour Glial cell
Derived Neurotrophic Factor)

GFP : protéine fluorescente verte (pour Green Fluorescent
Protein)

GH : hormone de croissance (pour Growth Hormone)

GH-RH : hormone de libération de ’hormone de croissance ou
somatolibérine (pour Growth Hormone-Releasing Hormone)
GM-CSF : facteur de croissance de colonies de granulo-
cytes-macrophages (pour Granulocyte-Macrophage Colomny-Sti-
mulating Factor)

GnRH : gonadolibérine (pour Gonadotropin-Releasing Hormone)
GPCR : récepteur couplé aux protéines G (pour G-Protein-
Coupled Receptor)

GRD : Ganglion de la Racine Dorsale (ou DRG pour Dorsal
Root Ganglion)

GSK-3 : glycogene synthétase kinase (pour Glycogen Synthase
Kinase-3)

IAA : AIA ou acide indole-acétique ou auxine (pour Indole-3-
Acetic Acid)

IAP : protéine inhibitrice de I’apoptose (pour Inhibitor of Apop-
tosis Protein)

ICSI : micro-injection d’un spermatozoide dans un ovocyte
(pour IntraCytoplasmic Sperm Injection)

IGF-1/2 : facteurs de croissance de type insuline 1/2 (pour
Insulin-like Growth Factors 1/2).

Ihh : protéine Indian hedeghog

iPS Cell : cellule souche pluripotente induite (pour induced
Pluripotent Stem cell)

JAK : protéine kinase Janus (pour Janus Kinase)
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JH : hormone juvénile (pour Juvenile Hormone)

JMR : Jonction Mésencéphale/Rhombencéphale (ou MHB
pour Midbrain-Hindbrain Boundary)

JNK : protéine kinase N-terminale c-Jun (pour c-Jun N-termi-
nal Kinase)

LCR : région de controle du locus (pour Locus Control Region)
LEF : facteur de transcription LEF (pour Lymphoid Enhan-
cer-binding Factor)

LH : hormone lutéino-stimulante (pour Luteinizing Hormone)
LIF : facteur inhibiteur de leucémie (pour Leukemia Inhibitory
Factor)

LRP : protéine liée aux récepteurs de lipoprotéines (pour Lipo-
protein Receptor related Protein)

MAC : Méristeme Apical Caulinaire

MAPK : protéine kinase activée par les mitogenes (pour
Mitogen-Activated Protein Kinase)

MAPKK : protéine kinase activatrice de la MAPK (pour MAP
Kinase Kinase)

M-CSF : facteur de croissance de colonies de macrophages
(pour Macrophage Colony-Stimulating Factor)

METRO : (région) organisatrice de transport de messages (pour
Message Transport Organizer (region))

MF : Méristeme Floral

miARN : microARN (miRNA)

MPF : facteur promoteur de la maturation (ou de la mitose)
(pour Maturation (Mitosis)-Promoting Factor)

MRI : imagerie par résonance magnétique (ou IRM pour
Magnetic Resonance Imaging)

MuSK : kinase musculaire spécifique (pour Muscle-Specific
Kinase)

nAG : protéine de gradient antérieur de triton (pour newt Ante-
rior Gradient (protein))

NGF : facteur de croissance nerveuse (pour Nerve Growth
Factor)

NTD : défaut ou anomalie du tube neural (pour Neural Tube
Defect)

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OPT : tomographie par projection optique (pour Optical Projec-
tion Tomography)

PAR : protéine de partage (pour Partitioning protein)

PCP : polarité cellulaire planaire (pour Planar Cell Polarity)
PCR : réaction en chaine par polymérase ou réaction de poly-
mérisation en chaine (pour Polymerase Chain Reaction)

PCT : Période de Croissance Terminale

PHRP : protéine liée a I’hormone parathyroidienne (pour
Parathyroid-Hormone-Related protein)

PiRNA : petit ARN interagissant avec la protéine Piwi (pour
Piwi-interacting small RNA)

PKA : protéine kinase dépendante de I’AMPc (pour Protein
Kinase A)

POS : Précurseur d’Organe Sensoriel (ou SOP pour Sensory
Organ Precursor)

PTTH : hormone prothoracotrope (pour Prothoracicotropic
Hormone)

RALDH : rétinaldhéhyde déshydrogénase (pour Retinaldehyde
Dehydrogenase)

RAR : récepteur de I’acide rétinoique (pour Retinoic Acid
Receptor)

RB : rétinoblastome (pour Retinoblastoma)
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RCL : Région de Controle du Locus (ou LCR pour Locus Control
Region)

RDH : rétinol déshydrogénase (Retinol dehydrogenase)

RiPS cell : cellule RiPS (pour RNA-induced iPS cell)

RISC : complexe silencieux induit par 'ARN (pour RNA-In-
duced Silencing Complex)

RXR : protéine réceptrice d’un rétinoide X (pour Retinoid X
Receptor)

SAM : méristéme apical de la tige (pour Shoot Apical Meristem)
SBB : Syndrome de Bardet-Beidl

SCF : facteur de croissance des cellules souches (pour Stem Cell
Factor)

SDF-1 : facteur dérivé des cellules stromales-1 (pour Stro-
mal-cell Derived Factor-1 (ou CXCL12))

Shh : protéine Sonic Hedgehog

Shox : homéoboite de petite taille (pour Short stature homeobox)
SiRNA : petit ARN interférant ou pARNi (pour Short interfering
RNA)

SNC : Systeme Nerveux Central (ou CNS pour Central Nervous
System)

SRY : région du chromosome Y déterminant le sexe (pour
Sex-determining Region of the Y chromosome)

STAT : transducteurs de signal et activateurs de transcription
(pour Signal Transducers and Activators of Transcription)
Su(fu) : répresseur de la kinase sérine-thréonine fused (fu)
(pour Suppressor of fused)

SxI : protéine Sex-lethal

T3 : triiodothyronine

T4 : tétraiodothyronine (thyroxine)

TALENS : nucléases effectrices de type activateur de transcrip-
tion (pour Transcription Activator-Like Effector Nucleases)

TCF : facteur de transcription spécifique aux lymphocytes T
(pour T-Cell specific Factor)

TEM : Transition Epithélio-Mésenchymateuse

TGF-B et o : facteur de croissance transformant o et § (pour
Transforming Growth Factor-} et o)

TGP : période terminale de croissance (pour Terminal Growth
Period)

TILLING : ciblage des 1ésions locales induites dans les génomes
(pour Targeting-Induced Local Lesions in Genomes)

TME : Transition Mésenchymato-Epithéliale

TNF : facteur de nécrose tumorale (pour Tumor Necrosis Factor)
TOR : cible de la rapamycine (pour Target Of Rapamycin)

TSH : thyréostimuline (pour Thyroid-Stimulating Hormone ou
thyrotropin)

TSS : site d’initiation de la transcription (pour Transcription
Start Site)

Vang : protéine Van Gogh

VEGEF : facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (pour
Vascular Endothelial Growth Factor)

Yap : protéine Yap (pour Yes-associated protein)

YKi : protéine Yorkie

ZLI1 : Zona Limitans Intrathalamica

ZFN : nucléase a doigt de zinc (pour Zinc-finger nuclease)

ZPA : zone d’activité polarisante ou région de polarisation
(pour Zone of Polarizing Activity)

ZRS : séquence régulatrice de la zone d’activité polarisante
(pour Zone of polarizing activity Regulatory Sequence)

ZSV : Zone Sous-Ventriculaire
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Histoire et concepts de base

® Les origines de la biologie : e Un outil conceptuel
du développement :

Le but de ce chapitre est d'offrir un cadre conceptuel a I'étude du développement. Un
apercu historique de I'étude du développement embryonnaire illustrant comment les
questions clés du développement ont été formulées a l'origine, sera suivi de I'exposé
des principes essentiels du développement. Comment une cellule unique, le zygote,
donne-t-elle naissance a un organisme pluricellulaire dans lequel un grand nombre de
types cellulaires s’organisent en tissus et organes pour former un corps tridimension-
nel ? Cette question essentielle peut étre abordée selon différents angles, tous de-
vant se combiner pour fournir une vision compléte du développement : quels sont les
geénes exprimés, quand et ou le sont-ils ; comment les cellules communiquent entre
elles ; comment leur destinée est déterminée ; comment elles proliférent et se diffé-
rencient en types cellulaires spécialisés et comment apparaissent les changements
morphologiques majeurs du corps. Le zygote contient toute l'information nécessaire
au développement de I'embryon. Le développement d’'un organisme est finalement
conduit par I'expression régulée de ses génes, déterminant quand et dans quelles
cellules certaines protéines apparaissent. Ces derniéres déterminent a leur tour le
comportement des cellules. Plus qu'un plan, les génes fournissent un programme
générant le développement puisque leurs actions sont traduites en séquences impli-
quant la signalisation intercellulaire, la prolifération, la différenciation et la motilité
cellulaire.

Le développement d’un organisme multicellulaire a partir d’une cellule unique, le
zygote, est un triomphe de I’évolution. Celui-ci se divise pour donner des millions
de cellules qui forment des structures aussi complexes et variées que les yeux, les
bras, le coeur ou le cerveau. Cet exploit extraordinaire souleve une multitude de ques-
tions. Comment les cellules issues des divisions du zygote different-elles les unes des
autres ? Comment s’organisent-elles selon des structures telles que des membres ou
des cerveaux ? Qu’est-ce qui contrdle le comportement des cellules individuelles pour
qu’émergent des niveaux d’organisation aussi complexes ? Comment les principes
d’organisation du développement sont-ils contenus dans le zygote, et en particulier
dans le matériel génétique, ’ADN ? Le plus passionnant de la biologie du développe-
ment actuelle réside dans la compréhension croissante de la maniére dont les génes
dirigent ces étapes du développement, et le controle génétique est I'un des themes
principaux de cet ouvrage. Le controle du développement implique des milliers de
génes, mais seuls ceux qui jouent des rdles clés et illustrent les principes généraux
seront considérés.
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Chapitre 1  Histoire et concepts de base

Comprendre comment des embryons se développent est un défi intellectuel, et 'un
des objectifs de la biologie du développement est de comprendre, pour plusieurs
raisons, comment les humains se développent (Fig. 1.1). Il est nécessaire de com-
prendre pourquoi parfois cela se passe mal, pourquoi un feetus n’arrive pas jusqu’a la
naissance, ou pourquoi un nouveau-né présente des anomalies congénitales. Le lien
avec le controle génétique du développement est ici tres étroit puisque des mutations
sur des génes peuvent conduire a un développement anormal ; mais des facteurs de
I’environnement, tels des médicaments ou infections, peuvent aussi intervenir. Un
autre domaine de la recherche médicale en rapport avec la biologie du développement
concerne la médecine régénérative, qui établit comment utiliser des cellules pour
réparer des tissus ou des organes endommagés, en se focalisant actuellement sur les
cellules souches. Celles-ci, pouvant proliférer et donner tous les tissus d’un orga-
nisme, sont présentes dans I’embryon. Ces cellules souches, et celles des tissus adultes
au potentiel pour se développer plus limité, sont étudiées dans le Chapitre 8. Avec leur
faculté de se diviser indéfiniment, les cellules cancéreuses présentent certaines des
propriétés des cellules embryonnaires. L’étude de ces cellules et de leur comportement
pourrait ainsi conduire vers de nouveaux traitements contre le cancer puisque nombre
de genes impliqués sont communs.

Le développement de I’embryon a partir du zygote constitue I'’embryogenese. L'une
des premieres taches est d’établir le plan général d’organisation de I’organisme, et
cette question fondamentale, résolue différemment selon les organismes, sera abordée
dans cet ouvrage. L’accent sera mis sur le développement animal, en particulier celui
des vertébrés, grenouilles, oiseaux, poissons et mammiferes, dont le développement
précoce est abordé dans les Chapitres 3 a 5. Sera également vue une sélection d’inver-
tébrés tels que la drosophile et le nématode, ainsi que I’oursin. Le controle génétique
du développement est mieux connu chez la drosophile et les nématodes et les traits
essentiels de leur développement précoce seront considérés respectivement dans les
Chapitres 2 et 6, la drosophile permettant tout au long de cet ouvrage d’illustrer des
aspects particuliers du développement. Dans le Chapitre 7 seront brievement abordés
certains aspects du développement des plantes qui difféere, a de nombreux égards, de
celui des animaux, mais partage cependant de grands principes de base.

Fig. 1.1 Ceuf fécondé et embryon humains
(a) Zygote humain. Les noyaux (pronuclei) du
spermatozoide et de l'ovule n‘ont pas fusionné.
(b) Embryon humain a environ 51 jours de
gestation (stade 20 de Carnegie), qui est

équivalent a un embryon de souris a 13,5 jours
apres la fécondation. Un embryon humain a ce
stade fait environ 21-23 mm de longueur.

(a) Aimablement fourni par A. Doshi, CRGH,
London. (b) Reproduit avec I'aimable
autorisation de MRC/Wellcome-funded
Human Developmental Biology Resource.

Fig. 1.2 Crapaud sud-africain, Xenopus
laevis. Barre d'échelle = 1 cm.

Photographie aimablement communiquée
par J. Smith.
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La morphogenese, ou I’apparition d’une forme et d’une structure, sera examinée
Chapitre 9. Dans le Chapitre 10 seront abordés la détermination du sexe et le déve-
loppement des cellules germinales. La différenciation de cellules non spécialisées en
cellules responsables de fonctions précises telles les cellules musculaires et sanguines
sera traitée au Chapitre 8. Des structures comme le membre des vertébrés et des
organes tels que les yeux de 'insecte ou des vertébrés, le coeur et le systeme nerveux
qui illustrent les questions de I’organisation multicellulaire et de la différenciation des
tissus lors de I’embryogenese, seront détaillés Chapitres 11 et 12. L'étude de la biologie
du développement ne se limitant pas au développement de I’embryon, le Chapitre 13
abordera la croissance post-embryonnaire, le vieillissement, la métamorphose et com-
ment certains animaux peuvent régénérer un organe perdu. Chapitre 14, I’examen de
I’évolution des mécanismes du développement et des limites que ceux-ci imposent a
I’évolution méme, permettra d’élargir le débat.

Il parait nécessaire de traiter le développement d’autant d’organismes différents
pour comprendre les traits de base du développement. Les biologistes du dévelop-
pement pensent en fait qu’il existe des principes généraux de développement qui
s’appliquent a tous les animaux, mais le vivant est trop diversifié pour trouver toutes
les réponses dans un organisme unique. Les biologistes du développement ont ainsi
concentré leurs efforts sur un nombre relativement restreint d’animaux, choisis pour
la facilité de leur étude, la souplesse des manipulations expérimentales ou de I’ana-
lyse génétique. C’est ce qui fait que le crapaud Xenopus laevis (Fig. 1.2) et la mouche
du vinaigre Drosophila melanogaster, ont une place primordiale dans la biologie du
développement. Il en est de méme avec I’arabette des dames, Arabidopsis thaliana,
dont I’étude a permis de découvrir de nombreux aspects du développement végétal.

L'un des aspects les plus fascinants et gratifiants de la biologie du développement
est que la compréhension d’un processus de développement chez un organisme peut
faciliter la compréhension de processus similaires pour d’autres, et notamment éclairer
le développement humain. Ceci est particulierement bien illustré par I'influence qu’a
eue, dans toute la biologie du développement, la connaissance du développement de
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la drosophile, en particulier ses bases génétiques. L'identification des genes contrdlant
I’embryogenése précoce chez la drosophile a conduit a la découverte de génes de la
méme famille, utilisés dans des voies semblables chez les mammiferes et d’autres
vertébrés. De telles découvertes portent a croire en ’existence de principes généraux
de développement.

Les amphibiens ont longtemps été les organismes préférés pour I’étude du dévelop-
pement précoce en raison de la grande taille de leurs ceufs, de la facilité de I’élevage
des embryons dans un simple milieu de culture et de leur manipulation. L'embryoge-
nese chez le crapaud sud-africain Xenopus laevis (Encart 1A) illustre certains des
stades de base du développement de tous les animaux.

Dans la suite de ce chapitre, sera brievement abordée I’histoire de I’embryologie,
habituellement appelée biologie du développement. Le terme de biologie du dévelop-
pement lui-méme a une origine beaucoup plus récente et considere que le dévelop-
pement n’est pas seulement limité a I’embryon. Par tradition, I’embryologie décrit les
résultats expérimentaux en termes de morphologie et destinée cellulaire, mais mainte-
nant le développement est également compris en termes de génétique moléculaire et
de biologie cellulaire. Dans la deuxieme partie de ce chapitre seront introduits certains
concepts clés maintes fois utilisés dans I’étude et la compréhension du développement.

Les origines de la biologie du développement

De nombreuses questions concernant I’embryologie ont été posées il y a des centaines
voire des milliers d’années. Considérer I’histoire de ces idées facilite la compréhension

de la maniere actuelle d’aborder les questions du développement. Fig. 1.3 Description de 'embryon de

poulet par Malpighi. La figure montre

les dessins de Malpighi réalisés en 1673,
représentant I'embryon précoce (haut), et
a 12 jours d'incubation (bas). Ces dessins
illustrent de facon tres exacte la forme de
I'embryon et la circulation sanguine.

1.1 Aristote définit pour la premiére fois la question de I'épigenése
versus la préformation

L'approche scientifique de I’explication du développement émergea en Gréce avec
Hippocrate au Ve siecle avant J.-C. S’appuyant sur des idées de I’époque, il tenta
d’expliquer le développement en termes de principes de chaleur, humidité et solidi-
fication. Aristote fit progresser I’embryologie en posant un siecle plus tard une ques-
tion qui a dominé jusqu’au XIX¢siecle, toutes les conceptions sur le développement :
comment sont formées les différentes parties de I’embryon 2 Deux possibilités furent
envisagées : 'une considérant que dans I’embryon tout est préformé des le début et
ne fait que grandir au cours du développement, ’autre que de nouvelles structures
apparaissent progressivement, processus qu’il nomma épigenese (signifiant « au-des-
sus de la création ») et compara dans une métaphore au « tissage d’un filet ». Aristote
penchait pour I’épigenése et sa conjecture se révéla correcte.

Linfluence d’Aristote sur la pensée européenne a été majeure et ses idées sur
I’épigenese sont restées dominantes jusqu’au milieu du XVII® siecle. La conception
opposée, le fait que I’embryon soit préformé des le départ a, a nouveau été défendue
a la fin du XVII¢siecle. Nombreux ont été ceux qui ne pouvaient croire que des forces
physiques ou chimiques pouvaient faconner un étre vivant tel qu'un embryon. Les
croyances de I’époque sur la création divine du monde et de tous les étres vivants
étaient associées a celle selon laquelle tous les embryons existaient depuis le début
du monde et que le premier d’une espéce avait dii contenir tous les embryons a venir.

Méme le brillant embryologiste du XVII¢siecle Marcello Malpighi, n’a pu se libérer
des idées préformistes. Bien que donnant une description remarquablement détaillée
du développement de I’embryon de poulet, il resta convaincu, malgré les preuves
apportées par ses propres observations, que des le début I’embryon était comple-
tement formé (Fig. 1.3). Selon lui, aux tout premiers stades, les éléments étaient si
petits qu’on ne pouvait les voir, méme avec le meilleur des microscopes. D’autres
préformistes ont pensé que I’embryon était contenu dans le spermatozoide et certains

Copyright The Royal Society

soutenaient méme voir un humain miniature, un homoncule, dans la téte de chaque Fig. 1.4 Certains préformistes croyaient

spermatozoide humain (Fig. 1.4). qu‘un homoncule était recroquevillé dans
Le débat acharné sur la préformation/épigenése perdura tout au long du XVIII¢siecle, la téte de chaque spermatozoide.

mais la question ne put étre résolue qu’avec I'une des grandes avancées de la biologie, Dessin d'imagination, d'aprés

a savoir la reconnaissance du fait que les étres vivants, dont I’embryon, sont consti- N. Harspeler (1694).

tués de cellules.
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4 Chapitre 1 Histoire et concepts de base

ENCART 1A Etapes fondamentales du développement de Xenopus laevis

Blastula

Ovule
Spermatozoide Poleanimal

Gastrula (section)

. . blastoccel
Segmentation (ou clivage) astoceele

Pole végétatif

3 < N Fécondation blastopore
N Gastrulation
mésoderme
Métamorphose
Tétard nageur \
libre Dos

Neurulation /
ectoderme archentéron
(futur tube digestif)
Ventre Organogenése (section)

Neurula
Région antérieure .
replis

Région antérieure
neuraux

cerveau

moelle épiniére

chorde
Ventre Dos
somites

Région postérieure

(vue dorsale)
masse vitelline ——

Région postérieure

Embryon austade Embryon au stade
bourgeon caudal  bourgeon caudal

(vue dorsale aprés (vue latérale)
élimination des

tissus superXciels)

1.2 La théorie cellulaire a changé les conceptions sur le
développement embryonnaire et I'hérédité

Les cellules furent découvertes grace a I'invention du microscope autour des années
1600, mais la théorie cellulaire de la vie ne se développa qu’entre 1820 et 1880 avec,
entre autres, le botaniste allemand Matthias Schleiden et le physiologiste Theodor
Schwann. On reconnut alors que tous les organismes vivants étaient constitués de
cellules, unités fondamentales de la vie qui ne pouvaient apparaitre qu’a partir de la
division de cellules pré-existantes. La théorie cellulaire a été une avancée des plus
éclairantes en biologie, et a eu un impact immense. Les organismes pluricellulaires,
tels que les animaux et les plantes, pouvaient des lors étre considérés comme des
communautés de cellules. Ne pouvant plus étre basé sur la préformation, le déve-
loppement devait étre épigénétique puisque de nombreuses cellules étaient générées
a partir de la division du zygote et que des types cellulaires nouveaux étaient for-
més. Un pas essentiel dans la compréhension du développement a été fait avec la

01-Wolpert-Chap01.indd 4 6/1/17 4:34 PM



Les origines de la biologie du développement

5

Malgré la variété du développement des vertébrés, de nom-
breuses étapes de base peuvent étre illustrées en suivant le
développement du crapaud Xenopus laevis (Fig. 1). L'ovule
est une grande cellule dont la surface de sa partie supérieure
(le pole animal) est pigmentée et |a partie inférieure (le pdle
végétatif) se caractérise par l'accumulation de plaquettes
vitellines.

La segmentation ou clivage commence apres la fécondation
de I'ovule par le spermatozoide et |a fusion des deux pronuclei.
Entre chaque division mitotique, les cellules ne croissant pas,
celles-ci deviennent plus petites au fur et a mesure des divi-
sions. Apres environ 12 divisions, I'embryon, nommeé alors blas-
tula, comprend de nombreuses cellules entourant une cavité
liquidienne, le blastoccele, situé au-dessus de grandes cellules
riches en vitellus. Les cellules ont déja subi des changements et
leurs interactions conduisent a la spécification des trois feuil-
lets embryonnaires : mésoderme, endoderme et ectoderme
(Encart 1C). La région animale donne naissance a I'ectoderme
formant I'épiderme et le systéme nerveux. La région végétative
est a l'origine des futurs endoderme et mésoderme qui forme-
ront les organes internes. A ce stade les cellules demeurent a

la surface de I'embryon. Au stade suivant, la gastrulation, un
réarrangement cellulaire spectaculaire conduit I'endoderme
et le mésoderme en position interne et établit le plan d'orga-
nisation de base du tétard. A I'intérieur, le mésoderme donne
naissance a une structure en forme de baguette, la chorde, qui
s'étend de la téte a la queue en position médiane sous le sys-
teme nerveux. De chaque c6té de la chorde le mésoderme est
segmenté en blocs nommés somites qui donneront les mus-
cles, la colonne vertébrale, ainsi que le derme (on peut voir les
somites sur la vue en coupe de I'embryon au stade tardif du
bourgeon caudal).

Peu apres la gastrulation, au-dessus de la chorde, I'ectoderme
se creuse pour former le tube neural a l'origine de I'encéphale
et de la moelle épiniére. Pendant ce processus nommé la neuru-
lation, la position future d'autres organes tels que les membres,
les yeux et les branchies est déterminée, mais leur développe-
ment ne se fera que plus tard lors de l'organogenése, avec la
différenciation de cellules spécialisées telles que les cellules du
muscle et du cartilage ainsi que les neurones. Quatre jours aprées
la fécondation, 'embryon est devenu un tétard pouvant nager, et
ayant les traits typiques des vertébrés.

reconnaissance dans les années 1840 du zygote comme une cellule unique bien que
spécialisée.

En proposant au XIX¢siecle qu'un descendant n’hérite pas du parent ses caractéris-
tiques corporelles (le soma) mais seulement de ses gametes (ovule et spermatozoide),
le biologiste allemand August Weismann fit faire un progres important a la biologie.
En énoncant que les caractéristiques acquises au cours de la vie d’un individu ne
pouvaient pas étre transmises a la lignée germinale, il établit une distinction fon-
damentale entre les gametes et les autres cellules du corps ou cellules somatiques.
(Fig. 1.5). En ce qui concerne I’'hérédité, le corps est seulement un transporteur de
genes. Comme ce fut énoncé par le nouvelliste et essayiste anglais Samuel Butler,
«une poule n’est que le moyen de faire un autre ceuf a partir d'un ceuf ».

Chez ’oursin il fut montré qu’apres la fécondation I’ceuf contient deux noyaux qui
fusionneront, 1'un issu de I’ovotide constituant I’ovule, ’autre du spermatozoide. La
fécondation conduit donc a une cellule unique, le zygote, avec un noyau contenant du
matériel des deux parents, amenant a la conclusion que le noyau de la cellule contient
le support physique de ’hérédité. Cette ligne de recherche connut son apogée vers la
fin du XIX¢siecle avec la démonstration qu’a I'intérieur du noyau de I’ceuf, les chromo-
somes proviennent en nombre égal des noyaux des deux parents, et I’acceptation que
cela constituait le fondement physique de la transmission des caracteres génétiques
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Fig. 1.5 Distinction entre cellule
germinale et cellule somatique. A
chaque génération une cellule germinale
participe a la formation du zygote, qui
donne naissance a la fois aux cellules
somatiques et cellules germinales,

mais I'héritage se fait uniquement par
les cellules germinales (a gauche). Des
changements se produisant a la suite
d'une mutation (en rouge) dans une
cellule somatique peuvent étre transmis
aux cellules filles mais ne pas affecter les
cellules germinales, ce qui est montré au
centre). Par contre, une mutation dans une
cellule germinale (en vert) a la seconde
génération sera présente dans chaque
cellule du corps du nouvel organisme
auquel cette cellule participe, et sera
également transmise a la troisieme
génération et aux suivantes a travers les
cellules de la lignée germinale, ce qui est
représenté a droite.
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6 Chapitrel Histoire et concepts de base

Fig. 1.6 Théorie de la détermination
nucléaire de Weismann. Weismann
supposait que des facteurs nucléaires se
répartissaient de facon asymétrique entre les
cellules filles lors du clivage, et déterminaient
leur futur développement.

Fig. 1.7 Expérience de Roux évaluant

la théorie du développement mosaique
de Weismann. Apres la premiere division

de I'embryon de grenouille, 'une des deux
cellules est détruite en la piguant avec une
aiguille chauffée, l'autre restant intacte. Au
stade blastula, la cellule intacte s'est divisée
en de nombreuses cellules constituant

un demi-embryon. Le développement du
blastoccele, une petite cavité remplie de
liquide au centre de la blastula, se limite
également a la moitié intacte. Aucune cellule
ne s'est formée a partir de la moitié détruite
de I'embryon. Au stade neurula, la cellule
intacte génere une forme ressemblant a un
demi-embryon normal.

Premiére division
de segmentation

Deuxiéme division >
de segmentation C
:: @ [ )

déterminants nucléaires de Weismann

selon les lois développées par le moine et botaniste autrichien Gregor Mendel. C’est
un type de division particulier des cellules germinales, nommé méiose, qui permet en
divisant le nombre de chromosomes par deux, de conserver leur nombre constant de
génération en génération, le nombre complet de chromosomes étant retrouvé ensuite
lors de la fécondation. Le zygote et les cellules somatiques qui en sont issues se
divisent par mitoses, qui maintiennent le nombre de chromosomes (Encart 1B). Les
cellules germinales contiennent une copie unique de chaque chromosome et sont
dites haploides alors que les précurseurs des cellules germinales et les cellules soma-
tiques du corps en contiennent deux et sont appelées diploides.

1.3 Deux types principaux de développement furent initialement proposés

Comment les cellules se différencient les unes des autres au cours du développement
a été la grande question qui s’est posée ensuite. Le role du noyau prenant de plus
en plus d’importance, Weismann proposa un modele de développement ou le noyau
du zygote contenait des facteurs particuliers ou déterminants (Fig. 1.6). Il suggéra
que lors des cycles cellulaires rapides de la segmentation ou clivage (Encart 1A),
ces déterminants nucléaires se distribuaient de fagon inégale entre les cellules filles
issues du zygote et controlaient ainsi le développement futur de ces cellules. Le des-
tin de chaque cellule était ainsi prédéterminé dans le zygote par les facteurs qu’elle
recevait au moment de la segmentation. Le zygote pouvant étre considéré comme
une mosaique de déterminants distincts et localisés, ce type de modele a été nommé
« mosaique ». ’hypotheése au cceur de la théorie de Weismann était, qu’en raison
d’une distribution inégale de composants nucléaires, les divisions cellulaires précoces
conduisaient a des cellules tout a fait distinctes les unes des autres.

A la fin des années 1880, les idées de Weismann furent d’abord étayées par les
expériences sur I’embryon de grenouille menées de fagon indépendante par I’embryo-
logiste allemand Wilhelm Roux. Apres la premiere division du zygote de grenouille,
Roux détruisit une des deux cellules au moyen d’une aiguille chauffée et observa que
la cellule restante donnait une demi-larve bien développée (Fig. 1.7). Sa conclusion
fut que « le développement de la grenouille est basé sur un mécanisme mosaique, les
caractéristiques et le destin des cellules étant déterminés a chaque division ».

Mais quand le compatriote de Roux, Hans Driesch, répéta I’expérience sur I’ceuf
d’oursin, le résultat fut tout a fait différent (Fig. 1.8). Plus tard, il écrivit : « mais les
choses ont produit ce qu’elles devaient donner et pas ce que j’attendais ; le matin sui-
vant il y avait vraiment une gastrula complete dans la boite, distincte seulement par sa

Euf fécondé de grenouille

Stade deux cellules

Stade blastula (en coupe) Stade neurula

aiguille chauffée blastoccele restes de demi-embryon
la cellule /
supprimée

tube
neural
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ENCART 1B Le cycle cellulaire de la mitose

La duplication de la cellule eucaryote résulte d'une séquence
d'étapes nommeée le cycle cellulaire. La taille de la cellule aug-
mente, I'ADN est répliqué, puis les chromosomes répliqués lors
de la mitose se répartissent dans les deux noyaux fils. Ce n'est
qu'ensuite que la cellule se divise pour donner deux cellules
filles, qui peuvent reproduire la méme séquence.

Le cycle classique mitotique d'une cellule eucaryote est scindé en
deux phases bien marquées (Figure 1). Lors de la mitose ou phase
M, la division cellulaire donne deux nouvelles cellules. La suite du
cycle cellulaire, entre une phase M et la suivante, est nommée inter-
phase. La réplication de I'ADN survient lors d'une période définie de
linterphase, la phase S (S pour synthese de I'ADN). La phase S est
précédée d'une période nommée G, (G pour gap ou intervalle) et sui-
vie d'un second intervalle nommé G, a lissue duquel la cellule entre
en mitose (voir figure). G,, la phase S et G, forment ensemble l'inter-
phase, partie du cycle cellulaire au cours de laquelle la cellule syn-
thétise des protéines, croit et réplique son ADN. Quand les cellules
somatiques ne proliférent pas, elles sont en général dans un stade
nommé G, dans lequel elles entrent apres une mitose. La décision
d'entrer en G, ou de continuer en G, pourrait étre contrélée a la fois
par un état intracellulaire ou par des signaux extracellulaires comme
des facteurs de croissance. Ceux-ci permettent a la cellule de sortir
de G, et d'entrer dans le cycle cellulaire. Des cellules comme les neu-
rones ou les cellules des muscles squelettiques ne se divisent pas

&2

Quiescence
ﬁ Division
Facteurs
de
croissance
/nterphase

O o

Des phases précises du cycle cellulaire sont absentes dans
certaines cellules : lors de la segmentation du zygote de xénope,
G, et G, sont virtuellement absentes, les cellules devenant plus
petites a chaque division. Dans les glandes salivaires de la droso-
phile il n'y a pas de phase M, I'ADN se répliquant continuellement
sans division cellulaire, ce qui conduit a la formation de chromo-
somes polyténes géants.

apres la différenciation et restent en permanence en G,

plus petite taille, et cette gastrula, petite mais complete, donna une larve compleéte et
caractéristique ».

Driesch en séparant completement les cellules au stade deux cellules avait obtenu
une larve normale mais petite. Ce résultat, exactement opposé a celui de Roux, fut
la premiére démonstration du processus de développement connu sous le nom de
régulation. L'expérience de Roux sur la grenouille fut répétée plus tard par I’amé-
ricain T.H. Morgan, qui obtint le méme résultat que Roux sur I’oursin, en séparant

Développement normal d’une larve d'oursin a partir du stade deux cellules

Fig. 1.8 Résultat de I'expérience de
Driesch sur 'embryon d'oursin, premiére
démonstration du phénoméne de
régulation. Aprés la séparation des cellules
au stade 2 cellules, la cellule survivante
génére une larve normale, petite mais
compléte. Ce résultat est contraire a ceux,
antérieurs, de Roux montrant qu‘apres
destruction de I'une des deux cellules d'un
embryon de grenouille au stade 2, la cellule
restante génére un demi-embryon seulement
(voir Fig. 1.7).

La séparation des cellules au stade deux cellules faite par Driesch aboutit a la mort de I'une des
cellules. L'autre cellule qui survit est a I'origine d’une larve normale mais de taille réduite

en général,
une des deux
cellules séparées *,
meurt
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Greffe d’'une lévre dorsale d’un blastopore d'une
espéce dépigmentée de triton sur le toit du
blastoccele d’une espéce pigmentée

gastrula de
Triton cristatus

levre dorsale
du blastopore

blastoccele

gastrula de
Triton taeniatus

= =

Un embryon secondaire est induit

b.

embryon secondaire

structures de
I'embryon
secondaire

Structures
del'héte

tube neural

dhorde chorde

tube neural
(induit)

Fig. 1.9 Démonstration spectaculaire

de Spemann et Mangold de l'induction
d‘un nouvel axe corporel par la région
organisatrice chez la gastrula d'amphibien.
Un fragment de tissu (en jaune) prélevé a la
lévre dorsale du blastopore d'un triton (Triton
cristatus) au stade gastrula est greffé sur

la face opposée de la gastrula d'une autre
espéce, pigmentée, (Triton taeniatus, en
rose). Le tissu greffé induit un nouvel axe
corporel avec un tube neural et des somites.
Le greffon de tissu non pigmenté forme,

au nouveau site, une chorde (voir partie
inférieure de la figure) mais la majeure partie
du tube neural et les autres structures du
nouvel axe ont été induites a partir du tissu
pigmenté de I'hdte. La région organisatrice
découverte par Spemann et Mangold est
nommeée |'organisateur de Spemann.
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les deux blastomeres plutdt qu’en en détruisant un, tout en le laissant attaché. Ceci
montra la capacité générale des embryons de vertébrés a la régulation, c’est-a-dire
rétablir un développement normal, méme apreés ablation ou réarrangement de parties
lors du développement précoce. Le fondement de ce phénomene est expliqué plus
loin dans ce chapitre. L'ampleur des capacités de régulation des embryons differe
selon les especes et de nombreux exemples de régulation seront présentés tout au
long de cet ouvrage. L'existence de la régulation ne signifie cependant pas que la
distribution inégale de déterminants conduisant a deux cellules filles différentes est
négligeable lors du développement. Mais Weismann avait tort sur un point capital :
ces déterminants sont cytoplasmiques et non nucléaires. De nombreux exemples de
protéines et ARN dont I’importance est cruciale au cours du développement en tant
que déterminants cytoplasmiques seront décrits.

1.4 La découverte de I'induction montra qu‘un groupe de cellules pouvait
déterminer le développement des cellules voisines

La régulation possible au sein de ’embryon implique une communication et inte-
raction entre les cellules, mais I'importance centrale des interactions cellule-cellule
dans le développement embryonnaire ne fut réellement établie qu’avec la découverte
du phénomene d’induction. Celle-ci survient quand une cellule ou un tissu dirige le
développement d’une cellule ou d’un autre tissu voisin.

La preuve spectaculaire de I'importance de I’induction et des autres interactions
cellule-cellule dans le développement fut fournie en 1924 quand Hans Spemann et
son assistante Hilde Mangold menerent ’expérience désormais célébre de greffe
sur des embryons d’amphibien. Ils montrerent qu'un second embryon complet
pouvait étre induit en greffant une petite région d’un jeune embryon de triton chez
un autre embryon de méme age (Fig. 1.9). Le tissu greffé fut prélevé sur la levre
dorsale du blastopore, invagination en forme de fente apparaissant sur la face
dorsale de I’embryon d’amphibien, la o commence la gastrulation (Encart 1A).
Puisque cette petite région semblait finalement responsable du contréle de I’or-
ganisation d’un embryon complet, ils I’appelérent organisateur ; elle est mainte-
nant connue sous le nom d’organisateur de Spemann-Mangold ou simplement
organisateur de Spemann. Spemann regut en 1935, pour cette découverte, le Prix
Nobel de Médecine ou Physiologie, le premier attribué a des recherches en embryo-
logie. Malheureusement Hilde Mangold, décédée dans un accident, ne put étre
associée a ces honneurs.

1.5 La biologie du développement émergea de I'union de la
génétique et de I'embryologie

La redécouverte des lois de Mendel en 1900, coincida avec un engouement pour les
mécanismes de I’hérédité davantage en lien avec les questions d’évolution que celles
concernant I’embryologie. La génétique était considérée comme I’étude de la trans-
mission des caractéres héréditaires d’une génération a I’autre, alors que I’embryologie
étudiait comment un organisme donné se développait et en particulier comment les
cellules d’un jeune embryon devenaient différentes les unes des autres. A cet égard,
la génétique semblait sans rapport avec le développement.

En ce premier quart du XX¢siecle, T.H. Morgan apportait de solides bases concep-
tuelles et expérimentales a la génétique naissante. Morgan choisit la mouche du
vinaigre Drosophila melanogaster comme modele expérimental. Remarquant une
drosophile aux yeux blancs au lieu des yeux rouges habituels, il montra grace a des
croisements méticuleux, que I’héritage de ce caractére mutant était lié au sexe de la
drosophile. Il trouva trois autres caracteres liés au sexe et établit qu’ils étaient déter-
minés par trois loci distincts occupant des positions différentes sur le méme chromo-
some, le chromosome X de la drosophile. Les « facteurs » héréditaires plutot abstraits
de Mendel devenaient réels. Bien qu’embryologiste a I’origine, Morgan influenga peu
la compréhension du développement en termes de génétique et il fallut attendre que
la nature des genes flit mieux comprise.

Un concept important dans la compréhension de la maniere dont les genes
influencent les traits physiques et physiologiques repose sur la distinction entre
génotype et phénotype. Le botaniste danois Wilhelm Johannsen a été le premier a

6/1/17 4:34 PM



Les origines de la biologie du développement 9

le proposer en 1909. Le bagage génétique d’un organisme, I'information génétique
qu’il hérite de ses parents, est le génotype. Lapparence visible d’'un organisme, sa
structure interne et sa biochimie forment le phénotype. Le génotype contrdle bien
stir le développement, mais les facteurs environnementaux influencent le phénotype
en interagissant avec le génotype. Malgré un génotype identique, de vrais jumeaux
peuvent au cours de la croissance développer des différences importantes dans leur
phénotype (Fig. 1.10), et celles-ci tendent a devenir plus évidentes avec I’age.

Apres les découvertes de Morgan en génétique, le probleme du développement put
alors étre posé en termes de relations entre le génotype et le phénotype : comment le
bagage génétique se traduit ou est exprimé au cours du développement pour donner
naissance a un organisme fonctionnel. Mais I'union de la génétique et de I’embryolo-
gie a été lente et complexe. Le tournant décisif est apparu dans les années 1940 avec

la découverte de I’ADN constituant les génes et codant les protéines. Comme il était Fig. 1.10 Différence entre génotype

déja évident que les propriétés d’une cellule sont déterminées par les protéines qu’elle et phénotype. Ces vrais jumeaux, issus
contient, on put enfin évaluer le role fondamental des genes dans le développement. de la scission du zygote au moment du

En controlant quelles étaient les protéines synthétisées dans une cellule, les génes développement, ont le méme génotype. Leur
pouvaient controler les changements apparaissant au cours du développement, dans apparence légerement différente résulte

de facteurs non génétiques, telles que des

leurs propriétés et leur comportement. La découverte de certains genes codant des . .
influences environnementales.

protéines qui contrdlent ’activité d’autres genes fut une autre avancée fondamentale

dans les années 1960. Photographie aimablement communiquée par

José et Jaime Pascual.
1.6 Le développement est étudié avant tout au travers d'organismes modeéles

Bien que I’embryologie de nombreuses espeéces ait été étudiée a un moment ou un
autre, la connaissance des mécanismes du développement est fondée sur un nombre
relativement limité d’organismes. Considérés comme des « modeles » pour la compré-
hension des processus impliqués, ils sont souvent appelés organismes modeles. Les
oursins et les amphibiens ont été les principaux animaux utilisés pour les investiga-
tions expérimentales en raison de la facilité d’obtention de leurs embryons et, pour
les amphibiens, de la facilité des manipulations, méme a des stades plutot tardifs. Les
principaux modeéles vertébrés actuellement étudiés sont le crapaud Xenopus laevis, la
souris Mus musculus, le poulet Gallus gallus et le poisson-zebre Dario rerio. Parmi les
invertébrés, I’attention s’est concentrée sur la mouche du vinaigre Drosophila melano-
gaster et le nématode Caenorabditis elegans, en raison de la quantité de connaissances
sur leur génétique de développement et de la facilité de leur transformation génétique.
Deux prix Nobel ont été attribués pour récompenser les découvertes faites, respective-
ment, sur le développement de la drosophile et du nématode. Les méthodes modernes
d’analyse génétique ont aussi permis un regain d’intérét pour I’oursin Strongylocentro-
tus purpuratus. En biologie du développement végétal, Arabidopsis thaliana est le
principal organisme modele. Les cycles de vie et les détails généraux sur ces orga-
nismes sont fournis plus loin dans les chapitres correspondants. La figure 1.11 pré-
sente les relations de ces organismes en termes d’évolution.

Les raisons de ces choix sont en partie liées a la facilité de I’étude et de I’intérét bio-
logique, et en partie historiques : quand un certain nombre de recherches a été réalisé
Sur une espece, il est plus rentable de continuer son étude plutdt que de recommencer
depuis le début avec une autre espéce. En tant que modele de développement chaque
espece a ses avantages et inconvénients. Lembryon de poulet, par exemple, a long-
temps été étudié comme modele de développement de vertébré car les zygotes sont
faciles a obtenir et les embryons résistent trés bien aux manipulations de microchirur-
gie expérimentale. Un inconvénient a été que jusqu’a récemment on connaissait peu
de chose sur la génétique du développement du poulet. Par contre les connaissances
sont nombreuses sur la génétique de la souris, bien que celle-ci soit a certains égards
plus difficile a étudier, le développement se déroulant normalement entiérement au
sein de la mere. Il est toutefois possible de féconder les ovules de la souris in vitro, de
les laisser se développer un court temps en dehors de 1'utérus tout en les observant,
avant de réimplanter les jeunes embryons pour qu’ils achevent leur développement.
De nombreuses mutations liées au développement ont été identifiées chez la souris
qui peut aussi étre transformée génétiquement par les techniques de transgenese per-
mettant d’introduire, d’inactiver ou de modifier des genes. C’est également le meilleur
modeéle expérimental disponible pour I’étude du développement des mammiferes. Le
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Plantes (Arabidopsis)
Nématodes (Caenorhabditis)

Insectes (Drosophila)

Arthropodes
Crustacés

Annélides

Mollusques

Plathelminthes (planaires)

Ancétres Echinodermes (oursins)

unicellulaires — -
Mammifeéres (souris, homme)

Oiseaux (poulet)

Reptiles
- Chordés
Amphibiens (Xenopus)

Fig. 1.11 Arbre phylogénétique situant Poissons (poisson-zébre)
I'emplacement des principaux organismes
modeles de développement. Les Ascidies (Giona)*
organismes présentés dans cet ouvrage sont
surlignés en bleu. *Le développement des
ascidies est décrit en ligne.

Cnidaires (Hydra)

poisson-zebre a été rajouté plus récemment a la liste des organismes modeles pour les
vertébrés ; sa reproduction a grande échelle est facile, ses embryons sont transparents
si bien que les divisions cellulaires et les mouvements tissulaires peuvent étre suivis
de visu, et son potentiel d’investigations génétiques est immense.

Comprendre comment les génes controlent le développement embryonnaire est un
des buts essentiels de la biologie du développement, et pour ce faire il est nécessaire
d’identifier tout d’abord, parmi plusieurs milliers de genes contenus dans l’orga-
nisme, ceux qui sont impliqués de facon cruciale et spécifique dans le controle du
développement. Cette tache peut étre abordée de multiples fagons en fonction de
I’organisme étudié, mais le point de départ commun est d’identifier les mutations
génétiques altérant le développement de fagon spécifique et informative, comme
décrit dans la section suivante. Les techniques d’identification de ces genes de déve-
loppement, de détection et de manipulation de leur expression dans I’organisme sont
décrites tout au long de cet ouvrage, avec les techniques de manipulation des genes
eux-memes.

Comme cela vient d’étre dit, certains des organismes modeles sont plus aptes a
I’analyse génétique conventionnelle que d’autres. Malgré son importance en bio-
logie du développement, la génétique conventionnelle a été peu étudiée chez X.
laevis, qui a I'inconvénient d’étre tétraploide (ses cellules somatiques ont quatre
exemplaires de chaque chromosome, alors que les cellules des organismes diploides
comme I’homme et la souris n’en ont que deux) et une longue période d’éle-
vage avec un a deux ans pour atteindre la maturité sexuelle. Les techniques de la
génétique moderne et de la bioinformatique ont cependant permis d’identifier de
nombreux genes de développement chez X. laevis par la comparaison directe de
séquences d’ADN avec des génes connus chez la drosophile et la souris. Le crapaud
Xenopus tropicalis, trés proche, est une espece plus intéressante pour I’analyse géné-
tique, étant diploide et pouvant aussi étre manipulé génétiquement pour donner des
organismes transgéniques.

Linformation héréditaire d’un organisme donné, comprenant I’ensemble de ses
genes, dont les séquences non codantes de ’ADN, est appelée génome. Chez les
especes diploides a reproduction sexuée, chaque cellule somatique contient dans
ses chromosomes deux copies completes du génome, I'une héritée du pere, I’autre
de la mere. Les séquences du génome sont disponibles pour chacun des orga-
nismes modeles, certaines plus completes que d’autres. Chez le poisson-zebre, une
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duplication du génome s’étant produite lors de son histoire évolutive, fait qu’il y a des
duplicatas d’au moins 2 900 genes sur les 20 000 estimés dans son génome, codant
des protéines. Le génome du poisson-zebre contient ainsi un total de plus de 26 000
génes codant des protéines, alors que celui de la souris n’en contient que 22 000. La
possession des séquences d’ADN completes du génome des organismes modeéles aide
considérablement a I’identification des génes du développement et d’autres séquences
d’ADN importantes pour le développement.

En général, quand un gene du développement important a été identifié chez une
espece, il s’avere tres instructif de regarder si un géne correspondant est présent et
intervient dans les capacités de développement chez une autre espece. De tels génes
sont souvent identifiés par un degré de similarité suffisant dans la séquence oligonu-
cléotidique, indiquant qu’ils descendent d’un gene ancestral commun et sont qualifiés
de genes homologues. Comme cela sera abordé Chapitre 5, cette démarche a permis
d’identifier une classe de genes de vertébrés jusque-la insoupconnée, contrdlant le
patron régulier de la segmentation depuis la téte jusqu’a la queue, qui apparait a des
positions différentes chez les différents types de vertébrés. Ces génes ont été identifiés
par leur homologie avec des génes qui déterminent ’identité des différents segments
du corps de la drosophile (décrit Chapitre 2).

1.7 Les premiers génes du développement ont été identifiés grace a des
mutations spontanées

La plupart des especes traitées dans cet ouvrage sont des especes diploides a repro-
duction sexuée : leurs cellules somatiques contiennent deux copies de chacun des
genes, exceptés ceux portés par les chromosomes sexuels. Chez une espece diploide,
une copie, ou allele, de chaque géne est fournie par le parent male, I’autre par le
parent femelle. Dans la population, de nombreux génes présentent plusieurs alléles
distincts, ce qui conduit aux phénotypes variés qui apparaissent chez toute espece a
reproduction sexuée. Cependant, une mutation peut parfois apparaitre de facon spon-
tanée sur un gene et se traduire par un changement évident, souvent délétere, sur le
phénotype de ’organisme.

De nombreux genes affectant le développement ont été identifiés grace a des
mutations spontanées qui perturbent leur fonction et induisent un phénotype
anormal. Les mutations sont généralement classées selon qu’elles sont dominantes
ou récessives (Fig. 1.12). Présentes sur un seul alléle d’une paire, les mutations
dominantes et semi-dominantes produisent un phénotype distinct, c’est-a-dire
qu’elles ont un effet a I’état hétérozygote. Au contraire, les mutations récessives
modifient le phénotype uniquement quand les deux alleles sont mutés ; cet état
est nommé homozygote. Dans le cas de mutations récessives, la fonction du gene

Mutation récessive (par exemple vestigial) | | Mutation semi-dominante (par exemple brachyury) |

Génotype Phénotype Génotype Phénotype
type sauvage normal type sauvage normal
vg+ + - A
VIR E—— J VINREn—/ ¢
) VIR J VIRRE——/ ¢
vgt +

mutation hétérozygote

va+ +
P AKX
o ———1 AN X
Vg~ T
mutation homozygote mutation homozygote embryon létal
Vg~ T
Al dX A ddaand(K
A lasdX A daadaand(K
Vg~ T
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Fig. 1.12 Types de mutations. A gauche:
une mutation est récessive quand elle a

un effet uniquement a I'état homozygote,
c'est-a-dire quand les deux copies du géne
portent la mutation. La mutation vestigial
(vg) chez la drosophile conduit a une absence
d'ailes a I'état homozygote. Le signe plus (+)
indique un alléle « normal » (type sauvage),
et le moins (-) indique l'alléle récessif. A
droite : au contraire, une mutation dominante
ou semi-dominante produit un effet sur le
phénotype a I'état hétérozygote, c'est-a-dire
quand seulement une copie des deux genes
porte la mutation. La mutation brachyury
chez la souris a un effet évident mais non
|étal a I'état hétérozygote, mais létal a I'état
homozygote. T indique I'alléle muté dominant
du gene brachyury.
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sauvage est suffisante pour produire un phénotype normal chez les hétérozygotes,
alors que dans le cas de mutations dominantes ou semi-dominantes 1’effet de 1’al-
lele muté empéche complétement ou partiellement celui du gene sauvage chez
I’hétérozygote.

En général, les mutations dominantes sont plus évidentes, en particulier si les
modifications phénotypiques portent sur la morphologie générale ou la couleur, et a
condition qu’elles ne soient pas a I’origine de la mort précoce de ’embryon a I’état
hétérozygote. Les vraies mutations dominantes sont rares. Cependant, si un seul
allele fonctionnel n’est pas suffisant pour produire la fonction compléte d’un gene,
un mutant hétérozygote aura un phénotype anormal. Un exemple est fourni par la
souris porteuse d’une copie de I’allele mutant du gene brachyury désigné par T. Ces
souris hétérozygotes (T/+) ont une queue courte. En raison de ce phénotype, le
gene affecté chez les mutants a été appelé brachyury (du grec brachy court et oura
queue). Quand la mutation est homozygote (T/T), I’effet est plus important et les
embryons meurent a un stade précoce, avec des corps tres petits, indiquant que le
géne brachyury est nécessaire au développement normal de ’embryon (Fig. 1.13).
Quand les études d’élevage ont confirmé qu’un seul gene était impliqué, les tech-
niques de cartographie génique ont pu localiser la mutation sur un site d’un chro-
mosome particulier. Il fut alors observé que ’alléle T correspondait a une délétion
du gene brachyury.

Lidentification de génes affectés par des mutations récessives est plus laborieuse,
puisque I’hétérozygote a un phénotype identique a I’organisme normal sauvage, et
qu’'un programme d’élevage bien élaboré est nécessaire pour obtenir des homozy-
gotes. Chez les mammiferes, I’identification des mutations récessives liées au dévelop-
pement, potentiellement 1étales, nécessite une observation et une analyse soigneuses,
puisque la mort in utero des homozygotes peut passer inapercue.

De nombreuses mutations chez les invertébrés ont été identifiées comme des
mutations conditionnelles. Les effets de ces mutations ne sont visibles que si I’animal
est maintenu dans des conditions particulieres, le plus souvent a une température
plus élevée, la mutation étant alors nommée mutation sensible a la température.
A la température ambiante ordinaire les animaux sont normaux. La sensibilité i la
température résulte habituellement du codage de protéines mutantes capables de se
replier en une structure fonctionnelle a température normale, mais devenant moins
stable a température plus élevée.

Des criteres tres rigoureux doivent étre appliqués pour identifier les mutations affec-
tant un processus concernant purement le développement et non des fonctions vitales
comme les fonctions de « ménage » sans lesquelles I’organisme ne peut survivre.
Un critere simple pour une mutation liée au développement est qu’elle conduit a la
mort de I’embryon, mais les mutations sur des genes impliqués dans ces fonctions

Fig. 1.13 Génétique de la mutation
semi-dominante T, qui invalide le gene
brachyury chez la souris. Un male
hétérozygote porteur de la mutation T a
seulement une queue plus courte. Croisé
avec une femelle normale homozygote,

de type sauvage avec un géne brachyury
(+/+), certains des descendants seront aussi
hétérozygotes avec une queue courte. Le
croisement de deux hétérozygotes donnera
certains descendants homozygotes pour la
mutation (7/T), entrainant une anomalie de
développement sévere et |étale avec une
absence de développement du mésoderme
postérieur.

létalité des embryons
homoz&/gotes
(mésoderme postérieur
anormal)
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