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Syndromes génétiques : 
Mécanismes, contraintes et atavismes du développement

Leçon #2 (11 mai 2021)

*Résumé des points importants de la leçon 1
*Polarité proximo-distale

*Polarité antéro-postérieure
*Polarité dorso-ventrale

*Différences entre membre antérieur et postérieur
*Notion de 'pléïotropie'

*Malformations des membres, incidence, classification(s)
*Syndrome de Liebenberg
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Les membres des tétrapodes (amniotes)

Sinauer Associate, Inc.

Bras humain

Otarie

Aile de
poulet

Aile de
chauve-souris

Proximal

Stylopodium (bras) 

Zeugopodium (avant-bras)

(Mesopodium)(poignet)

Autopodium (main)

Distal

'..Proximal stability versus distal variability..'

(R. Hinchliffe (1990's)

'..as if Nature got tired of counting towards

the tail end of a developing animal….      

(E. Goodrich, 1913)

Un plan de base qui se réalise avec une
palette de variations
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Les membres des tétrapodes

Dynamique de l'apparition

*Bourgeonnement
*Croissance

*Morphogenèse

Accessibilité expérimentale

*Emergence tardive
*Taille observable

*Manipulations expérimentales
possibles (greffes, irradiations..)
*Dissections ciblées possibles

*Nombre de cellules élevé
(analyses moléculaires)

*Génétique facilitée par le 
phénotype visible (humains) et

souvent non-létal...
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Positions et initiation des membres 

Q1 Q2

?
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Positionnement des membres (3 phases) 

RA: acide rétinoïque
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Croissance et 'patterning' (organisation) des membres 

Structure en 3D

*Proximo-distal
*Antéro-postérieur
*Dorso-ventral

Sonic Hedgehog
Shh Fgf8
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Croissance du membre, axe proximo-distal 

Structure en 3D

*Proximo-distal

Signalisation du tronc Croissance indépendante du membre

Temps absolu (app 3 jours)

spécification
proximale

spécification
intermédiaire

spécification
distale

prolifération, expansion
différentiation

omoplate
humérus

radius
cubitus

poignet
doigts

*Deux systèmes coordonnés: 1) système d'expansion et de croissance distale
2) système de spécification progressive
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1) système d'expansion et de 
croissance distale

*GRN a boucles de rétro-action 
effet positif (augmentation)

effet négatif (diminution)

Croissance du membre, axe proximo-distal 

*BMP4 est un membre de la famille TGFbeta, qui 
signalise par l'intermédiaire des protéines smad

*Gremlin est un inhibiteur de BMP4 
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Croissance du membre, axe proximo-distal 

Au début, boucle positive qui stimule
la production de Fgf dans l'AER.
Cependant, l'accumulation de trop de
Fgf dans cette structure va engendrer
une boucle négative qui, en inhibant
l'inhibiteur de BMP va conduire à une
rétraction de l'AER, en parallèle à
l'éloignement des cellules exprimant
Gremlin de cette AER...

Ce système contient les éléments
nécessaires à la balance entre
l'initiation de la croissance de la
structure, sa persistance et sa
terminaison

Un système auto-entretenu, qui
contient les éléments de sa propre
dynamique

10



6

Signalisation du tronc Croissance indépendante du membre

Temps absolu (app 3 jours)

spécification
proximale

spécification
intermédiaire

spécification
distale

prolifération, expansion
différentiation

omoplate
humérus

radius
cubitus

poignet
doigts

Croissance du membre, axe proximo-distal 

Actions opposées de deux systèmes
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Signalisation du tronc Croissance indépendante du membre

Temps absolu (app 3 jours)

spécification
proximale

spécification
intermédiaire

spécification
distale

prolifération, expansion
différentiation

omoplate
humérus

radius
cubitus

poignet
doigts

2) système de spécification
des segments du membre

Hox9-10        Hox11                  Hox13

Croissance du membre, axe proximo-distal 
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La double fonction des gènes Hox dans les membres

1) Détermination de la position sur l'axe AP 

2) Croissance et organisation 
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Gènes Hox et organisation des membres (HoxA/HoxD) 

Capecchi, Chambon, Duboule laboratories; from Zakany and Duboule, 2007
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Gènes Hox et organisation des membres (HoxA/HoxD) 

Capecchi, Chambon, Duboule laboratories; from Zakany and Duboule, 2007, Fromental-Ramain et al., 1996

X

X

HoxA13-/-

HoxD13-/-
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Gènes Hox et organisation des membres (HoxA/HoxD) 

Capecchi, Chambon, Duboule laboratories; from Zakany and Duboule, 2007: Davis et al., 1995

X

X

HoxA13-/-

HoxD13-/-

HoxA11-/-

HoxD11-/-
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Gènes Hox et organisation des membres (HoxA/HoxD) 

Capecchi, Chambon, Duboule laboratories; from Zakany and Duboule, 2007; Kmita et al., 2005

HoxA13-/-

HoxD13-/-

HoxA11-/-

HoxD11-/-

HoxA-/-

HoxD-/-
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Le gène sonic hedgehog (Shh)
gène clé de la polarité antéro-postérieure

*GRN a boucles de feedback négatifs
effet négatif (diminution)

effet négatif (terminaison)

Croissance du membre, axe proximo-distal (et A-P..) 
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Sonic hedgehog (Shh) et l'axe antéro-postérieur 

ZPA: Zone of Polarizing Activity
(Zone à Activité Polarisante)

ZPA: Expériences de Saunders et
Gasseling dans les années 1960-70 qui
consistent à greffer dans la partie
antérieure du bourgeon de membre du
poulet, des cellules provenant de la
partie postérieure.

Le résultat est une duplication en miroir
de la partie distale du membre. Par
conséquent, ces cellules postérieures
ont une activité 'polarisante'. Quelle est
la nature de cette activité?
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Sonic hedgehog (Shh) et l'axe antéro-postérieur 

Shh est un des trois membres, chez les
mammifères, d'une famille de protéines
extracellulaires, sécrétées, qui
signalisent à courte et longue distance,
à travers une voie de signalisation
impliquant deux protéines
membranaires (desert hh; indian hh).

Le clonage original (1993) est fait en
utilisant le gène Hedgehog (hh) de la
Drosophile mélanogaster, par
homologie, un gène qui est exprimé
dans les cellules postérieures de chaque
segment de la l'embryon de mouche.

Expression (ARNs) de Shh est
restreinte à une population de cellules
localisée à l'aspect postérieur du
bourgeon
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https://www.researchgate.net

La voie de signalisation hedgehog  

*Liaison de la protéine hedgehog à son récepteur Patched (Ptch), qui 'libère' l'activité 
de signalisation de smoothened (famille des récepteur couplés aux protéines G (RCPG)

*Par une chaine de transduction du signal, cela va permettre au facteur de 
transcription GLI de rentrer dans le noyau, lier l'ADN et activer des gènes cibles
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Sonic hedgehog (Shh) est l'activité polarisante de la ZPA

*La protéine SHH peut-elle être
l'activité polarisante présente
dans la ZPA?

*Expérience de gain de fonction
dans la partie antérieure du
bourgeon d'aile de poulet.

*Virus réplicatif RCAS. Greffon
fait de fibroblastes de poulet
infectés par le virus/Shh

!
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Sonic hedgehog (Shh) est l'activité polarisante de la ZPA
Greffon (bleu)             Après 24 heures

Conclusion:
*La protéine SHH seule est
capable de reproduire une
grande partie de l'effet d'une
greffe de ZPA.

*La protéine SHH est l'activité
polarisante découverte par
Saunders et Gasseling.

*Par conséquent, la polarité
antéro-postérieure est fixée par
la localisation des ARNs Shh
dans la partie postérieure du
bourgeon de membre.
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Localisation postérieure des ARNs Shh

Pré-organisation et polarisation A-P
du bourgeon de membre

Hand2: gène essentiel pour
l'activation postérieure de Shh.
Facteur de Tx de la famille
BHLH...)

Gènes Hox (3ème fonction
dans le développement des
membres)

Activation

Dans les membres postérieurs,
l'activation de Hand2 est
assurée en partie par le gène
Isl1

Hand2: Basic Helix loop helix, lie l'ADN, facteur de transcription
Isl1: Islet1; LIM/Homeodomain, lie l'ADN, facteur de transcription
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Polarité dorso-ventrale

*La polarité dorso-ventrale est initiée par l'expression de Wnt7a dans 
l'ectoderme dorsal, alors que l'ectoderme ventral exprime engrailed1 

*le signal Wnt7a active la transcription du gène LMX1B qui est
le déterminant de la polarité DV

(d'après Loomis et al., 1998)
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La voie de signalisation Wnt  

*Un même récepteur (Frizzled)
mais des voies différentes. Une
'canonique' utilisant la béta-
caténine comme agent
principal, et d'autres voies
'non-canonique' qui n'utilisent
pas cette molécule.

*Dans l'ectoderme dorsal, la
signalisation Wnt semble
passer par une voie non-
canonique bien que cela ne
soit pas encore totalement
clair.
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Lmx1b, effecteur de la polarité dorso-ventrale  

H&E: Coloration hematoxyline et éosine, sur coupe

Révélation des ARNs Lmx1b par hybridation in situ
sur coupe avec une sonde marquée par un isotope.

Spécificité d'expression dorsale, exclusivement
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Lmx1b, effecteur de la polarité dorso-ventrale  

*Une mutation induite dans le
gène Lmx1b et qui inactive
totalement fonction produit
des membres qui ont deux
faces ventrales...

*Ce gène est donc bien le
déterminant principal de la
polarité dorso-ventrale.

Dorsal Ventral Profil
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Différences entre membres antérieurs et postérieurs

Le gène PITX1, facteur de transcription à
homéodomaine (lie l'ADN à des séquences
spécifiques) est exprimé seulement dans les
membres postérieurs (1997).

Détection des ARNs marqués au S35 par hybridation in situ
sur lames histologiques et expositions sur films

RP

RP: Poche de Rathke, d'où dérive une grande partie de l'hypophyse (Pituitaire; PITX..) !
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Différences entre membres antérieurs et postérieurs

L'inactivation fonctionnelle du gène PITX1
induit de nombreuses malformations des
membres inférieur, incluant un
raccourcissement notable des os longs.

...

membre supérieur membre inférieur

PITX+/+

PITX-/-

Une suspicion de transformation homéotique des pattes arrière en pattes avant
(William Bateson -1861-1926- homeo- ...into the likeliness of...) 
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La modularité des enhancers permet l’évolution de traits spécifiques
sans compromettre la viabilité de l’animal (épinoche à trois épines pectorales)

Shapiro et al… Kingsley, 2004 Nature

Mutation de 
régulation

thymus      nageoires      organes     PITX1 fosses
sensoriels                       olfactives   

Gasterosteus aculeatus (variation intra-spécifique)

PITX1 et les épinoches à trois épines...
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Pléiotropie 

Genetics 186: 767–773 (November 2010)

1910: Ludwig Plate, étudiant de Ernst Haeckel, Jena.

‘‘I call a unit of inheritance pleiotropic if several characteristics are dependent upon
it; these characteristics will then always appear together and may thus appear
correlated’’

‘Je qualifie une ‘’unité génétique’’ de ‘pléiotropique’ si plusieurs caractéristiques en
dépendent; ces caractéristiques apparaîtront toujours ensemble et seront donc corrélées..’
(syndromes...)

(du grec "pleion" (πλείων, plus), et tropê (τροπή, changement)
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