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Cours #, 30 mai 2023, 17h

Cours #3: Le développement de la colonne vertébrale chez les vertébrés;
gastrulation et origine et destin des somites; l'horloge de segmentation.
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Un rappel bref et sommaire de l'embryologie précoce des vertébrés 
Exemples des amniotes (oiseaux) et des amphibiens (anoures)

Arthur Escher / Robin Marchant
 http://editionslep.ch
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Clivages de type holoblastique radial ‘mésolécithe’ des amphibiens
(le vitellus n’est pas homogène -comme chez l’oursin-) 

Developmental Biology, Scott Gilbert; Figure 10.1

La troisième division (équatoriale) est déplacée vers le pôle animal

FIGURE 10.1 page 304

La cavité blastocœlique apparait (le blastocœle)
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Xenopus laevis
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Biologie, Campbell, 8ème édition; Copyright 2008 Pearson education 
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Xenopus laevis

A la fin de la gastrulation, les trois 
feuillets embryonnaires occupent 
leurs positions relatives respectives 
et l'architecture globale de 
l'embryon est atteinte (A-P, D-V et 
M-L).

La gastrulation est un processus qui organise les feuillets embryonnaires
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Tôt au cours du développement apparaissent trois types 
généraux de tissus, les 'feuillets germinatifs' dont dériveront

tous nos types cellulaires et nos tissus futurs.

L'endoderme (Endon, en dedans); l'ectoderme (Ektos, au dehors)
et le mésoderme (Mesos, médian).

Biologie, Campbell, 8ème édition; Copyright 2008 Pearson education 
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Xenopus laevis
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Le développement précoce des embryons vertébrés consiste à organiser 
ces trois feuillets embryonnaires avec la bonne géométrie. De là 
découlera la suite de l'organisation et de la morphogenèse des 

embryons (et de l'organogenèse).

Biologie, Campbell, 8ème édition; Copyright 2008 Pearson education 
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épiderme
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Xenopus laevis
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Chez les oiseaux, la segmentation de l'oeuf se fait de façon superficielle 
(clivages de type méroblastique) 

Gallus gallus

Adapted from: Developmental Biology, Scott Gilbert

aire
pellucide

aire
opaque

zone
marginale

cellularisation
zone

marginale

aire pellucide aire opaque

https://www.maxisciences.com/poule/decouvrez-comment-un-embryon-de-poule-se-developpe-a-l-interieur-de-son-oeuf_art31870.html

Voir également (film):
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La gastrulation chez les oiseaux est également superficielle
(‘blastodisque’)

Gallus gallus

Les cellules sont internalisées par la ligne primitive dont la partie la plus antérieure
est le nœud de Hensen, l’équivalent de la lèvre dorsale chez les amphibiens

Adapted from: Developmental Biology, Scott Gilbert

noeud de
Hensen ligne

primitive épiblaste blastocœle

hypoblaste

endoderme

mésoderme
cellules migrantes
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La neurulation chez le poulet: progression de l’antérieur (medulla) 
vers le postérieur (fermeture éclair)

Gallus gallus

*La partie céphalique a terminé sa neurulation alors
que la partie caudale est toujours en gastrulation!

Antérieur

Postérieur

*Les stades successifs de développement peuvent
être observés à des niveaux antéro-postérieurs
différents

From: Developmental Biology, Scott Gilbert

Somites, fin
différenciation

Somites, début
condensation
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Hermann Foll
1845-1892
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Pionnier de la tératologie expérimentale,
Administrateur du Collège de France
Académie Française.
Ecole de Nogent, Nicole le Douarin
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Hermann Foll
1845-1892
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Foll et Warynski (1883), note envoyée à l'académie des sciences, Paris
voir également: Buscaglia and Duboule (2002), Developmental Biology in Geneva

A three century long tradition. Int. J. Dev. Biol. 46

Invention de la
fenêtre opératoire

.......
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La neurulation chez le poulet: progression de l’antérieur (medulla) 
vers le postérieur (fermeture éclair)

Gallus gallus

*La partie céphalique a terminé sa neurulation alors
que la partie caudale est toujours en gastrulation!

Antérieur

Postérieur

*Les stades successifs de développement peuvent
être observés à des niveaux antéro-postérieurs
différents

From: Developmental Biology, Scott Gilbert

Somites, fin
différenciation

Somites, début
condensatin
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La neurulation chez le poulet: La fermeture du tube neural est 
progressive ainsi que la somitogenèse (formation des somites)

Gallus gallus

Pictures from: Developmental Biology, Scott Gilbert

tube neural
ectoderme

notocorde mésoderme somitique, intermédiaire, latéral

ectoderme
neuro-épithélium

mésoderme présomitique, somitique
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Sclérotome: vertèbres, disques intervertébraux, côtes (et une partie de l'occipital) 
Dermatome: tissue dérivé de la segmentation du dermo-myotome (tranches de derme sensitif)
Myotome: muscles associés au squelette..

Différenciation des somites et principaux dérivés chez
les individus adultes

Gallus gallus

https://fr.wikipedia.org/wiki/Somite#/media/Fichier:Différenciation_des_somites_en_dermatome,_sclérotome_et_myotome.jpg
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Sclérotome: vertèbres, disques intervertébraux, côtes (et une partie de l'occipital) 
Dermatome: tissue dérivé de la segmentation du dermo-myotome (tranches de derme sensitif)
Myotome: muscles squeletiques du tronc et des membres (tranches de muscles..)

Différenciation des somites et principaux dérivés chez
les individus adultes

Gallus gallus

https://www.douleurs-chroniques.fr/blog/non-classe/dermatomes/

Le corps des vertébrés (sous occipital) se construit  
sur une base segmentée, contenant des unités 
anatomiques (métamères) comprenant du tissue 
squeletique (vertèbres, sclérotome)), du tissue 
dermique/sensitif (dermatome) et du tissue 
musculaire (myotome).

Il est donc essentiel que les segments soient 
produits et identifiés de façon précise dans le temps 
et dans l'espace.
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Film: 🙏 Olivier Pourquié

Antérieur

Postérieur

Les somites se condensent à partir du 
mésoderme présomitique, toutes les 5h 
(humains), 2h (souris), 1h30 (poulet) ou 
30' (poissons). 

👫
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2-day old chicken embryo

Segmentation of the paraxial mesoderm
Rhythmic formation of somites
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

'Cette précision requiert l'existence d'un mécanisme par lequel la longueur des somites (le
nombre de cellules par somite) puisse s'ajuster à la taille générale de l'embryon et qui puisse
également coordonner le nombre de somites avec la position des différents dérivés au sein de
différentes espèces' (traduction DD).

19

Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Dans ce modèle, le front se déplace de l'antérieur vers le postérieur

20
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Une itération (de structures) se produit lors de la rencontre entre des cellules contenant un
oscillateur (en phase) et un front de vague mouvant (front de détermination) qui va
matérialiser l'oscillation dans une fenêtre spatio-temporelle précise se déplaçant avec le
front de vague.
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Quelques concepts clés pour 
comprendre le modèle

Notions de gradient et d'information de position

Notions de morphogène et de sa diffusion à partir d'une source locale

22



12

La notion de ‘gradient’ et le ‘drapeau français (Lewis Wolpert)

*Système de coordonnées spatiales, les cellules ont une place dans un espace cartésien
(mais pas si simple, milieux cellulaires, matrices extra-cellulaire).

*Effets de seuils, qui transforment une information 'linéaire' en domaines discrets.
*A l'intérieur de tels systèmes de gradients, les cellules reçoivent une 'information de position',

information qui peut être utilisée pour le futur de la cellule...  

From: Developmental Biology, Scott Gilbert

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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From: Developmental Biology, Scott Gilbert

Différentes concentrations d'activine génèrent différents types de cellules du mésoderme

L’activine et la formation du mésoderme

mésenchyme, 
cellules du sang

celllules de 
muscles

cellules de 
notocorde

cellules 
cardiaques

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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Signalisation par les TGFbeta (activine)

Ser/Thr kinase

Ligands                                                  inhibiteurs

Récepteurs

Cytoplasme

Noyau

Gènes cibles
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Différentes concentrations d'activine activent des gènes différents 

L’activine et la formation du mésoderme

From: Developmental Biology, Scott Gilbert

Dans ce système, l'activine peut donc être considérée comme un 'morphogène'  

[activine]:        

0                                  1nM            4nM   

Cellules exprimant le gène Brachyury :
Cellules exprimant le gène goosecoid:

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Dans ce modèle, le front se déplace de l'antérieur vers le postérieur, suivant la 'maturation' de l'embryon
(une formulation théorique qui pose l'existence d'une différence progressive –non définie- le long de l'axe AP..)

Figure 2 Section de l'axe AP de l'embryon

S: Espace
T: Temps

La surface courbe représente le destin des cellules,
qui vont changer de façon abrupte (déséquilibre,
catastrophe) en passant au plan inférieur lorsqu'elles
atteignent une phase spécifique de l'oscillateur et
rencontrent le 'wavefront'.

La ligne pointillée est le 'Wavefront' (front de vague?)

27

Source: O. Pourquié 

Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique

Gradient avec une
source postérieure, fixant un 

'front de détermination'

Gradient 'descendant'

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Palmeirim et al.1997

28
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique
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Palmeirim et al.1997

15 somites                         16 somites                        17 somites

Trois phases 
d'expression toutes 

les 90 minutes I                   II                  III                   I... 

Visualisation sur l'embryon de poulet à des stades différent 
de l'expression (mARNs) du gène Hairy1,isolé par cross-
hybridation avec le gène de Drososophile Hairy

gène de 'segmentation'
(répresseur)
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Production des somites à partir du mésoderme présomitique;
L'Horloge de Segmentation, l'approche théorique
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Palmeirim et al.1997

15 somites                         16 somites                        17 somites

Trois phases 
d'expression toutes 

les 90 minutes I                   II                  III                   I... 

Visualisation sur l'embryon de poulet à des stades différent 
de l'expression (mARNs) du gène Hairy1, isolé par cross-
hybridation avec le gène de Drososophile Hairy

gène de 'segmentation'
(répresseur)

Hairy1 est le premier gène vertébré orthologue 
de Hairy (Drosophile). Renommé Hes1 –
Hairy/Enhancer of split- il fait partie d'une 
famille de sept gènes (Hes1-7) qui codent pour 
des protéines facteurs de transcription de type 
basic helix loop helix (HLH, pour lier l'ADN). 
Ces facteurs sont des répresseurs de la 
transcription de leurs gènes cibles

30
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1998

1998

*Hybridation in situ de Lunatic Fringe (L-fng) 
révèle l'expression cyclique des ARNs de ce gène 
dans du PSM d'embryon de souris à jour 9.5.

*Initiation (a) et expansion antérieure et 
postérieure. La marge antérieure est indiquée par 
une flèche (b-f).

*La bande flèche     devient la bande * qui 
devient la bande       ......

app 20'000 cellules qui oscillent de façon 
coordonnée...

Expression cyclique de Lunatic fringe (L-fng)

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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https://youtu.be/CSjpXidXBPY

*Oscillations de Lunatic Fringe dans le PSM visualisées par un transgène contenant une 
YFP déstabilisée contrôlée par le promoteur L-Fng.

Lfng

32

https://youtu.be/CSjpXidXBPY
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Expression cyclique de Lunatic fringe (L-fng)

Beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase

Glycosyltransferase that initiates the elongation of O-
linked fucose residues attached to EGF-like repeats in
the extracellular domain of Notch molecules. Modulates
NOTCH1 activity by modifying O-fucose residues at
specific EGF-like domains resulting in inhibition of
NOTCH1 activation by JAG1 and enhancement of
NOTCH1 activation by DLL1 via an increase in its
binding to DLL1 (chez la Drosophile).

Mais, dans l'horloge de segmentation, L-fng a un effet
inverse et inhibe l'activité de la voie Notch.

2022

2012

2003

L-fng  Notch activity
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La voie de signalisation Notch

https://www.aquaportail.com/definition-14945-voie-de-signalisation-notch.html

Takebe et al. 2014, Pharmacology and Therapeutics

Lunatic fringe (L-fng)

Wikipedia

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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La vague L'oscillateur

*La synchronisation des oscillateurs cellulaires et leur
ralentissement le long du PSM donne l'impression
visuelle d'une vague qui se condense antérieurement.
Cette vague ne dépend pas de mouvements cellulaires

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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L'oscillateur

*La synchronisation des oscillateurs cellulaires et leur
ralentissement le long du PSM donne l'impression
visuelle d'une vague qui se condense antérieurement.
Cette vague ne dépend pas de mouvements cellulaires

*Un système de boucles de feedback négatifs agissant
en retard.
*Trois voies de signalisation oscillent (Notch, Wnt et Fgf)
*Wnt: DKK et Axin sont des cibles et des régulateurs
négatifs de la béta-caténine qui oscillent dans le PSM.
*Fgf: Phospho-Erk active DUSP et Sprouty2 qui inhibent
la voie (et qui oscillent dans le PSM).
*Notch contrôle LFNG qui agit négativement sur la voie
(et qui oscille).

Ces voies doivent se coordonner:
*Hes7 est activé par phospho Erk (posterieur PSM) et par
NICD dans le PSM antérieur.

*La voie Wnt entraîne également la voie Notch et leurs
oscillations sont couplées (Sonnen et al., Cell, 2018)

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

répresseur

répresseur
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2018

*Les dynamiques des vagues Wnt et Notch sont
différentes dans le PSM mais elle sont couplées l'une à
l'autre.

*Les temps relatifs des oscillations de ces deux voies
sont critiques pour la segmentation

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire

Technologie,
oscillations en 

culture sous
 microfluidique
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*Comment synchroniser les oscillateurs cellulaires de façon
à ce que l'oscillation générale soit en phase à chaque
niveau antéro-postérieur?

Dynamique de signalisation et de réponse de la voie Notch

*En combinant de la modélisation
mathématique et des résultats expérimentaux,
nous montrons que les interactions entre
cellules du PSM sont contrôlées par mécanisme
de couplage unidirectionnel qui conduit à la
décélération des oscillations par les cellules
recevant le signal Notch

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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*Comment synchroniser les oscillateurs cellulaires de façon
à ce que l'oscillation soit en phase à chaque niveau antéro-
postérieur?

3 états différents pour les cellules du PSM
Modélisation de 4 situations différentes:

Comment synchroniser deux cellules voisines
du PSM qui oscillent de façon non-synchrone?

3 états d'oscillation d'une cellule du PSM:
émettrice; receveuse, inactive

Modélisation de 4 situations différentes:

*L'émettrice accélère l'oscillation de la receveuse

*L'émettrice freine l'oscillation de la receveuse

*La receveuse répond immédiatement

*La receveuse répond après un temps d'inaction

Les auteurs regardent quels modèles peuvent
synchroniser les oscillations des cellules voisines
de façon pérenne.

Denis Duboule/2023 Les Temps du Développement Embryonnaire
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Freinage modèle 1 Freinage modèle 2

Accélération modèle 1 Accélération modèle 2

Ce modèle de freinage
correspond le mieux aux
données expérimentales !
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