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AVANT-PROPOS

Cet ouvrage est destiné a des étudiants en Licence et en Master de cursus biologi-
ques ainsi qu’aux candidats aux concours de recrutement de 1’enseignement secon-
daire et aux éleves de BCPST.

La présentation de I’ouvrage a légerement changé par rapport a I’édition précédente.
Nous avons facilité plusieurs niveaux de lecture par quelques aménagements. Pour ceux
qui désirent simplement acquérir des idées générales sur des questions de biologie du
développement traitées dans 1’ouvrage, une lecture négligeant les textes en retrait et en
petits caracteres peut suffire sans nuire a la compréhension générale. Certains de
ces passages donnent un apercu des techniques utilisées dans I’acquisition des
résultats décrits, d’autres apportent des précisions permettant une connaissance
plus approfondie des données exposées ; ils concernent moins les étudiants de
Licence. D’autre part, des encarts ont pour but de donner des informations complémen-
taires et d’attirer I’attention sur des définitions importantes, des hypotheses, 1’historique
de certaines découvertes ou le regroupement de données techniques auxquelles on se
réfere couramment. Enfin, conformément aux recommandations ministérielles incitant
a un développement du travail personnel, des questions de révisions destinées a des
autoévaluations sont présentes a la fin de chaque chapitre et leurs réponses réunies en
fin d’ouvrage. Le lecteur notera qu’elles ne constituent que des propositions d’exercices
et qu’elles ne prétendent pas couvrir la totalité des sujets abordés.

Le plan de I’ouvrage n’est pas modifié par rapport aux éditions précédentes et suit
un ordre chronologique permettant une présentation en boucle depuis la formation
des gametes jusqu’a I’individu en développement chez lequel est considérée 1”acqui-
sition de ses fonctions de reproduction.

La gamétogenese et la fécondation constituent la premiere partie. Elle est suivie
d’une présentation succincte du développement de plusieurs especes animales
modeles sous leur aspect purement descriptif. Les mécanismes de la morphogenese
sont ensuite abordés dans une optique treés générale qui, tout en s’appuyant sur des
exemples issus de travaux portant sur des modeles d’Invertébrés (Oursins, droso-
phile, etc.) et de Vertébrés (poulet, souris), s’efforce de dégager des regles générales
des mécanismes de développement qui soient valables pour tous les Métazoaires.

La connaissance du contrdle génétique du développement tient une place qui ne
cesse de croitre, avec, comme conséquence pour I’étudiant, la découverte d’un inévita-
ble cortege de molécules nouvelles... S’il n’en connait pas nécessairement la liste qui
ne cesse de s’allonger, il aura au moins saisi la vitalité de la discipline qu’il étudie !

Segmentation, mouvements morphogénétiques, inductions embryonnaires forment
une succession d’événements qui obéissent au fonctionnement quasi semblable de
genes organisateurs et régulateurs hautement conservés au cours de 1’évolution ; leur

XV
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connaissance a d’ailleurs ét€ acquise grace a la drosophile, si €éloignée des Vertébrés.
Les étapes du développement sont sous la dépendance de ces genes, qui s’expri-
ment tout d’abord a partir du génome maternel, et qui sont relayés ensuite, plus ou
moins rapidement selon les especes, par ceux du génome embryonnaire. A ces
connaissances acquises depuis plusieurs années déja, nous avons apporté une
attention plus précise a la fin de cet ouvrage, au cas de I’empreinte génomique. Ce
mécanisme, bien étudié chez les Mammiferes, montre que dans un génome diploide,
I’ origine paternelle ou maternelle d’un geéne activé pour certaines fonctions n’est pas
indifférente. Un programme épigénétique tel que celui de méthylations sélectives
décide du gene paternel ou maternel qui sera inactivé et toute erreur peut étre térato-
gene ou létale.

L’embryogenese d’un organisme résulte d’une association complexe d’événe-
ments qui affectent la vie cellulaire et qui s’expriment en termes de prolifération,
différenciation mais également de mortalité programmée, 1’apoptose. Aussi surpre-
nant que cela paraisse, cette derniere s’avere indispensable lors d’étapes critiques du
développement comme peut I’étre une métamorphose ou une organogenese nécessi-
tant un modelage harmonieux de certaines parties corporelles. La brieveté du chapi-
tre qui lui est consacré ne doit pas faire négliger I'importance de ce concept
relativement récent.

Nous décrivions dans I’édition précédente les mécanismes qui gouvernent
I’asymétrie du développement de différentes parties d’un organisme, mais rien ne
permettait d’expliquer les raisons pour lesquelles d’autres parties échappaient a
cette asymétrie. En prenant pour exemple la somitogenese, un élément de réponse
est évoqué avec la mise en évidence du role correcteur de 1’acide rétinoique, une
molécule active dans bien des étapes du développement.

Les travaux de clonage avaient démontré qu’un noyau somatique conservait
toutes ses potentialités génomiques. On montre maintenant que des cellules diffé-
renciées peuvent aussi retrouver des potentialités qu’on pensait perdues. L’expres-
sion du génome embryonnaire et le cheminement des cellules pluripotentes dans des
voies de différenciations spécialisées se sont en effet révélés réversibles. Nous
avions abordé ces questions dans des éditions précédentes, mais les progres réalisés
dans I’obtention et dans I’emploi de ce matériel nous ont conduits a les développer.

Les mécanismes de la différenciation sexuelle s’appuient le plus souvent sur des
exemples pris chez les Vertébrés. Il s’agit d’un domaine qui nécessiterait un ouvrage
entier tant est grande la diversité des solutions adoptées dans le régne animal. Nous
nous sommes limités a ajouter quelques breves données sur la drosophile et, chez les
Vertébrés, sur le role de facteurs externes dans la détermination phénotypique du
sexe. C’est ici également que nous avons cru utile d’apporter quelques explications
sur les fonctionnements des génes portés par les chromosomes X des Mammiferes.
Le male étant haploide pour le X, et la femelle diploide, comment peut-on néan-
moins rendre compte d’une égalité entre les sexes ?...



Avant-propos

Avertissement concernant la nomenclature
utilisée dans le texte a propos des génes et de leurs produits :

e Le nom générique d’une famille de génes (ex : Hox, Pax...) est écrit en caracte-
res normaux cependant que la désignation d’un géne donné est en italique (ex : Hox
B-6, Pax7....),

e Les genes humains sont conventionnellement écrits en majuscules (ex : PAX6,
SRY...) a la différence des geénes des autres especes animales écrits en minuscules
(ex : Pax6, sry...),

e Les produits des geénes sont systématiquement écrits avec une majuscule et en
caractere normal (ex : la protéine Bicoid codée par le géne bicoid),

e La présence d’une majuscule a un nom de geéne signifie le caractére dominant
de ce dernier (ex : Kriippel).

e Les ARN-m sont indifféremment désignés sous deux formes (ex : I’ARN-m
bicoid ou I’ARN-m de Bicoid).






Chez les Métazoaires, la forme la plus typique de développement est celle qu’on
observe dans la reproduction sexuée. Des cellules reproductrices haploides se
différencient : les spermatozoides et les ovules. A la fécondation, elles fusionnent et
forment un ceuf ou zygote diploide qui pourra se développer en un nouvel individu.

L’ovogenese est étudiée ici de facon assez détaillée. C’est en effet pendant cette
période que sont transcrits les premiers genes qui contrdleront le plan d’organisation
du futur organisme.
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GENERALITES SUR
LA GAMETOGENESE
— LA MEIOSE

1.1 Comparaison entre la spermatogenése et 'ovogenése
1.2 Déroulement de la méiose

PLAN

La différenciation des cellules reproductrices ou gameétes est la gamétogenese. Les
gametes males sont les spermatozoides, les gametes femelles sont les ovules. Leur
formation, spermatogenese ou ovogenese a licu dans des organes spécialisés, les
gonades : testicules ou ovaires. Celles-ci peuvent avoir en outre un role de glandes
endocrines d’ou leur appellation de glandes génitales, c’est le cas des Vertébrés.

La spermatogenese et I’ovogenese se déroulent chez des individus différents dans
les especes dites gonochoriques. C’est la regle chez les Vertébrés (avec un certain
nombre d’exceptions, chez des Poissons par exemple).

L’expression phénotypique du sexe est, le plus souvent, déterminée génétique-
ment des la fécondation par I’existence de genes spécifiques portés par des chromo-
somes dits sexuels symbolisés par X et Y ou Z et W, selon les espéces. L’un des
sexes est homogamétique et ne forme qu’une catégorie de gametes : c’est la femelle
(XX) chez les Mammiferes, le male (ZZ) chez les Oiseaux. L’ autre sexe est hétéro-
gamétique (XY ou ZW) et forme deux catégories de gametes qui different par la
nature du chromosome sexuel. Les apports combinés des chromosomes contenus
dans les gametes forment des ceufs a potentialité de développement male ou femelle.
Ce déterminisme génétique du sexe peut-étre modifié par certains facteurs, telle la
température. C’est le cas chez de nombreux Reptiles par exemple (voir § 17.3.2).

Les especes chez lesquelles un méme individu est porteur de gonades males et
femelles sont dites hermaphrodites. Les exemples sont fréquents chez les Inverté-
brés (Vers, Mollusques, etc.) mais se rencontrent également chez des Vertébrés
(certains Poissons). Dans le cas d’hermaphrodisme simultané, un méme individu
possede soit en méme temps des gonades distinctes, males et femelles (ver de terre)
soit un organe unique, a la fois male et femelle, désigné sous le terme d’ ovotestis
(Gastéropodes Pulmonés). Une fécondation croisée entre partenaires a néanmoins lieu
a quelques rares exceptions pres (cas d’autofécondation). Dans le cas d’hermaphro-
disme successif, I’animal présente a des moments différents de son cycle vital, une
activité sexuelle male puis femelle (hermaphrodisme protandre) ou, plus rarement
I’inverse (hermaphrodisme protogyne).

La différenciation des gametes présente une assez grande uniformité de caracteres
dans tout le régne animal.



Partie 1 - Gamétogeneése et fécondation

1.1 COMPARAISON ENTRE LA SPERMATOGENESE
ET L’OVOGENESE (fig 1.1)

1.1.1 Ressemblances

La gamétogenese commence par une phase de multiplication, pendant laquelle les
cellules germinales diploides (spermatogonies ou ovogonies) se divisent par mitoses
puis les divisions cessent. Pendant la préprophase de méiose, les cellules germinales
dupliquent leur ADN, deviennent des spermatocytes I ou des ovocytes I (parfois
désignés sous le terme général d’auxocytes I) qui augmentent de volume par accrois-
sement de leur cytoplasme et entrent en prophase de la premicre division de méiose.
C’est la phase d’accroissement. Les processus mémes de la méiose sont identiques
dans la spermatogenese et I’ovogenese. Ils seront étudiés dans un paragraphe suivant.

Spermatogenése Ovogenése

Multiplication
2n

Spermatogonies
Ovogonies

Accroissement
2n

Spermatocytes
Ovocytes

Méiose

Ovotide

Spermatozoides Spermatides

Figure 1.1 - Schéma comparatif de la spermatogenése et de I'ovogenése.

1.1.2 Différences
a) Durée du cycle

Le temps nécessaire a la transformation d’une gonie en gamete mir constitue un
cycle. La spermatogenese est de plus courte durée que 1I’ovogenese. Cette différence
est plus marquée chez les Vertébrés supérieurs : un cycle ovogénétique peut s’éten-
dre sur toute la vie sexuelle de la femelle, un cycle spermatogénétique ne dure que
quelques semaines.
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b) Localisation temporelle de |la période de multiplication

Chez le male, elle dure depuis la maturité sexuelle jusqu’a la sénescence. Chez les
femelles de Vertébrés inférieurs ou anamniotes (Poissons Téléostéens et Amphi-
biens) il existe une vague de mitoses qui suit une période de ponte, et dont les
produits sont a ’origine de la ponte suivante. Chez les Vertébrés supérieurs ou
amniotes (Reptiles, Oiseaux, Mammiferes), les ovogonies cessent de se multiplier
trés tot, pendant la vie feetale ou périnatale de la jeune femelle. La croissance et la
maturation des ovocytes concernent des lots limités d’ovocytes au cours de cycles
qui se succedent a partir de la maturité sexuelle et durent toute la vie sexuelle.

¢) Importance de la période d’accroissement

Le volume des spermatocytes I augmente peu par rapport a celui des spermatogo-
nies. L’accroissement des ovocytes I qui accumulent des réserves parfois treés impor-
tantes (cf. le jaune de 1’ceuf d’Oiseau) est considérable ; il est de plus longue durée
que pour les spermatocytes.

d) Place de la méiose dans le cycle

Toutes les syntheses qui caractérisent la différenciation biochimique de 1’ovocyte ont
lieu dans la cellule a I’état diploide, avant I’achevement de la premiere division
de méiose. Dans la lignée male, apres une phase de synthése dans les spermatocytes I,
les deux divisions de méiose précedent la différenciation morphologique en sperma-
tozoides (ou spermiogenese).

e) Résultats de la méiose

Apres la méiose, un spermatocyte I donne naissance a 4 spermatozoides morpholo-
giquement identiques et fonctionnels. Les ovocytes I et II subissent des divisions
trés inégales quant au partage du cytoplasme entre les cellules filles. A 1’acheévement
de la méiose, une seule d’entre elles conserve toutes les réserves cytoplasmiques et
sera fonctionnelle, les autres sont les globules polaires.

1.2 DEROULEMENT DE LA MEIOSE (fig 1.2)

Elle sera décrite assez brievement, son mécanisme et ses conséquences étant large-
ment développés dans les ouvrages de biologie cellulaire ou de génétique.

Une gonie qui a cessé de se multiplier devient un auxocyte I et I’ADN chromoso-
mique se duplique pendant la « préprophase » de méiose (stade préleptotene). Les
deux divisions cellulaires qui, sans duplication intermédiaire des chromosomes,
succedent a cette phase, constituent la méiose.

Les auxocytes I sont les cellules qui entrent en prophase de la premiere division.
Ils se divisent une premiere fois, séparant les chromosomes formant une paire
d’homologues. Les cellules filles sont des auxocytes II avec un nombre haploide de
chromosomes. En réalité, I’ADN de chaque chromosome est déja dupliqué, depuis
la «préprophase», mais les deux chromatides résultant de cette duplication ne se



