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Cours 2024: La Fabrique des 'Embryons'

Objectifs du cours

Cette année, le cours aura comme objectif principal de traiter des développements les plus récents
dans la production et la culture de pseudo-embryons (embryoïdes, embryons synthétiques, blastoïdes,
gastruloïdes), avec un accent particulier sur ceux produits à partir de cellules souches humaines.
Quelles sont les raisons scientifiques de tels programmes de recherches? Ces pseudo-embryons
peuvent-ils se développer à terme? Et sont-ils vraiment des copies d'embryons ou seulement des
modèles ne représentant que partiellement certaines étapes de notre développement? Quel avenir
pour ces objets biologiques? Nous essayerons de répondre à ces questions de façon scientifique, sans
trop s'attarder sur les questions éthiques et sociales qui elles feront l'objet du colloque annuel le 7 juin
2024.

Denis Duboule
Chaire: Evolution du Développement et des génomes
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Cours 2024: La Fabrique des 'Embryons'

Déroulé du cours
Leçon #1: Introduction au cours. Quelques bases du développement des embryons humains, similitudes et différences
avec d'autres systèmes modèles mammifères. Pourquoi étudier l'embryon humain et pourquoi faire pousser des
embryoïdes en culture? Cellules ES et cellules iPS comme matériel de base pour la fabrique de pseudo-embryons.

Leçon #2: Culture d'embryons à long terme ex-utéro; Production de blastoïdes humains, efficacité, tests d'implantation
in vitro, comparaison avec la souris.

Leçon #3: Production de gastruloïdes humains, cellules ES naïves, variété des dérivés cellulaires, comparaison avec la
souris.

Leçon #4: Production d'embryons intégrés' humains à partir d'une seule lignée ESC, état des lieux et comparaison
avec la souris. Quelques conclusions sur les développements à venir ainsi que sur les cadres éthiques et légaux que ces
avancées questionnent.

Denis Duboule/2024 La Fabrique des Embryons
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Cours 2024: La Fabrique des 'Embryons'

Déroulé du cours
Cours #1: Introduction au cours. Quelques bases du développement des embryons humains, similitudes et différences
avec d'autres systèmes modèles mammifères. Pourquoi étudier l'embryon humain et pourquoi faire pousser des
embryoïdes en culture? Cellules ES et cellules iPS comme matériel de base pour la fabrique de pseudo-embryons.

L'embryon humain est-il un embryon mammifère?

Denis Duboule/2024 La Fabrique des Embryons

4



3

5

Marble bust of Wilhelm His, signed “Seffner, 1900” 
Undated photograph from Universitätsbibliothek Basel

Copyright © 2013 (A) Universitätsbibliothek Basel
(B) Anatomisches Museum Basel

De: Nick Hopwood, The Lancet, 2013), disponible sur le site CdF

Wilhelm His, Anatomie Menschlicher Embryonen
(1880-1885?)

🙏 Alfonso Martinez-Arias, Barcelona
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Franklin Paine Mall (1862-1917), 
anatomiste américain fondateur du 
département d'embryologie du 
'Carnegie Institution for Science', 
créée par Andrew Carnegie en 1902 à 
Washington DC.

Ronan O'Rahilly (1921-2018) et Fabiola 
Müller (??).'Developmental stages in 
human embryos' (1987) (jusqu'au stade 
23 (premières 8 semaines du 
développement des humains.

By 1987, further refinement of the criteria and a
series of careful papers on successive
developmental stages resulted in a book,
‘Developmental Stages in Human Embryos’,
written jointly with his wife. It covers the first
8 weeks of development, stages 1 to 23. The
book is dedicated to the memory of Wilhelm His,
who initiated the study of human embryology,
and to his protégé Franklin P. Mall, the founder of
the Carnegie Collection. The O'Rahilly–Müller
duo's second book, ‘Human Embryology &
Teratology’, has a very helpful summary of some
of the key events at each developmental stage,
with simple drawings. This very comprehensive
book was a major undertaking and very
successful; first published in 1990, it ran to three
editions, the last one published in 2001. His
extensive contributions to the nomenclature are
evident throughout Terminologia Embryologica.

(nécrologie)
2023

🙏 Alfonso Martinez-Arias, Barcelona
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L’Embryon mammifère (clivages, blastocyste, éclosion)  

Développement du blastocyste;  clivages , compaction et formation de la 
cavité (blastocèle). 

*Clivages holoblastique isolécithe rotationnel
*Blastomères (les clivages sont des mitoses très rapides, (phases G1 et G2 courtes,
pas d’augmentation de taille générale…)

‘Developmental Biology’, Scott Gilbert (Sinauer) Campbell
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Blastocyste: éclosion in vitro, sortie de la zone pellucide

Masse cellulaire interne (ICM)

Trophoblaste

Cavité 
(blastocèle)

L’Embryon mammifère (clivages, blastocyste, éclosion)  

‘Developmental Biology’, Scott Gilbert (Sinauer) Campbell
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Développement pré- et post-implantation (souris)  

Analyses subséquentes rendues très difficiles, et donc nécessité
de développer des systèmes alternatifs permettant d'étudier ces stades critiques 

Denis Duboule/2024 La Fabrique des Embryons
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Mais pourquoi faire cela avec des embryons humains?

La question peut se poser en effet, car depuis le milieu des années 1980, nous
savons que tous les animaux partagent les mêmes mécanismes fondamentaux au
cours de leur développement ou de leur vie d'adulte. Toutefois, cette grande
homogénéité (due aux liens phylogénétiques très forts qui unissent les animaux)
n'empêche pas de nombreuses spécificités (également dues aux parcours
phylogénétiques!), qui par ailleurs sont à la base de la notion d'espèce'.

Par conséquent, chaque espèce, tout en mettant en œuvre des mécanismes
fondamentaux partagés, présente des caractères particuliers méritant d'être
étudiés et compris, selon bien entendu l'intérêt de ces caractères (ontogénétique,
phylogénétique, physiologique, écologique, médical, technologique etc.

Pour quelle(s) raison(s) devrions-nous étudier l'embryon humain
et ses ersatz?

Denis Duboule/2024 La Fabrique des Embryons
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Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?

Des raisons scientifiques que l'on se doit 
d'exposer dans le contexte actuel des 
débats éthiques et politiques;  en 
démontrer le 'bénéfice' pour la société.

Une curiosité intrinsèque à comprendre 
notre origine en tant qu'humain. Ce que 
signifie 'être un humain' du point de vue du 
développement embryonnaire.

Aspect philosophique

Les principes généraux sont partagés entre 
les animaux (a fortiori entre les mammifères) 
mais beaucoup de caractéristiques 
spécifiques aux humains/primates restent à 
découvrir 

2024

1/13 raisons
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Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons

Henri Bergson, 'L'évolution créatrice' (ed. PUF 1941, page 106)

13

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?

Les principes généraux sont partagés entre les animaux (a fortiori entre 
les mammifères) mais beaucoup de caractéristiques spécifiques aux 
humains/primates restent à découvrir.

Le stade de développement atteint à l'implantation en est un bon 
exemple:

Denis Duboule/2024
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Une visualisation directe en microscopie 
'time-lapse' permet de comprendre les 
dynamiques des mécanismes en jeux...

2024

... tels que les relations entre linéages 
cellulaires ou les dynamiques de divisions 
cellulaires.

Différences des temps de développement 
entre espèces (voir le cours de 2023)

2/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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2024

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?

Nouvelles approches microscopiques in vivo et in vitro (dynamique)
Source: Alain Chédotal, Institut de la vision, Paris.

Voir également: Blain et al. Cell, 2023

Denis Duboule/2024
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Avoir une approche expérimentale de la 
potentialités des différentes populations de 
cellules souches...

2024

... ce qui est une tâche difficile aujourd'hui

Utilisation de pseudo-embryons comme 
systèmes d'analyse

Information nécessaire dans l'optique d'une 
médecine régénérative à base de cellules 
souches

3/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Amélioration des technologies de FIV afin 
de mieux identifier les systèmes de culture 
les plus appropriés et les embryons les 
'meilleurs' ('best') pour la réimplantation.

2024

Analyses des effets potentiels de la culture 
sur les épigénomes, tout cela dans le but 
d'augmenter le succès et le bon 
déroulement des grossesses par FIV.

4/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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(Statistique pour la Suisse OFSP)van Noord-Zaadstra et al. (1991)

L'infertilité; un 'problème' de grande ampleur

L'âge moyen des femmes à la première naissance aujourd'hui correspond
au point d'inflexion de la courbe de fertilité!

Denis Duboule/2024
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Comprendre les mécanismes liés à 
l'implantation de l'embryon. 40% de pertes 
estimées à ce stade

2024

Modéliser ce processus et en explorer les 
paramètres

Nouvelle façon d'étudier ce domaine 
critique mais encore assez mystérieux

5/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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'Fécondabilité' chez Homo sapiens

De nombreux paramètres existent pour 
mesurer la 'fécondité' de différentes 
espèces. Dans cette étude est pris en 
compte le succès (grossesse) observé 
chez Homo sapiens après une seule 
relation sexuelle, en fonction des 
différentes périodes du cycle 
menstruel.

La probabilité de 'succès' se trouve au 
maximum entre 9 et 12 %.

L'une des barrières principales semble 
être la fenêtre d'implantation (assez 
courte), plutôt que la fécondation elle-
même (donc l'état à la fois de la 
muqueuse utérine et de l'embryon).

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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'Fécondabilité' chez Homo sapiens

Temps d'implantation de 189 grossesses avec les risques 
associés de perte précoce de l'embryon. La majorité des 
grossesses 'à succès' correspond à des temps 
d'implantation entre le 8ème et le 10ème jour. La 
majorité des échecs (pertes précoces) concernent des 
embryons implantés en majorité entre les 9ème et 
11ème jours. A partir des jours d'implantation 11 et 12, 
la grande majorité des embryons ne poursuivront pas 
leur développement. 

Conc: la fenêtre de 'matching' est assez courte entre le 
développement de l'embryon et son 'besoin' de 
s'implanter, d'une part, et la 'qualité' (l'âge dans le cycle) 
de la muqueuse utérine 

Total des grossesses (141)

Fausses couches (15)

Temps de 
l'implantation

(jours p.c.)

Total des implantations (189)

Pertes précoces (48)

Pertes précoces en
pourcent de grossesses
et en fonction du temps 
de l'implantation

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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'Fécondabilité' meilleure chez Néanderthal?

C'est le récepteur moléculaire de 
l'hormone stéroïde progestérone qui 
va médier l'effet de cette dernière 
dans l'activation des gènes cibles.

La progestérone est fabriquée par les 
ovaires et est responsable de la 
préparation de l'utérus à la nidation et 
pour les premiers stades post-
implantation.

Chez Néanderthal,  ces auteurs notent 
la présence de polymorphismes dans 
la séquence ADN de ce récepteur (et 
donc de la protéine) dont deux sont 
représentés dans la population 
humaine (20%), conduisant à une dose 
plus élevée de ce récepteur (contrôle 
rétro-actif?). Dans une cohorte actuelle 
de Bretons, les porteuses de ces allèles 
semblent avoir plus d'enfants et moins 
de fausses-couches.   

Cette augmentation légère de la 
fertilité pourrait expliquer la fréquence 
élevée de ces allèles dérivés des 
néanderthaliens.

Publication récente, hypothèses difficilement vérifiables expérimentalement....étude d'association⚠

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Etudier les mécanismes de la gastrulation, 
une étape compliquée au cours de laquelle 
l'embryon s'organise à travers des 
mouvements cellulaires complexes. Cette 
étape est souvent source de malformations.

Par exemple: fermeture du tube neural 
(moelle épinière chez l'adulte)

2024

6/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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*Chez les oiseaux (le poulet) La neurulation
(morphogenèse du système nerveux dorsal -moelle
épinière) progresse de l’antérieur (medulla) vers le
postérieur, par un mécanisme de fermeture 'linéaire
(telle une fermeture éclair).

*Ainsi, les stades successifs de développement
peuvent être observés à des niveaux antéro-
postérieurs différents.

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

‘Developmental Biology’, Scott Gilbert; Figure 12.5

🐥 Gallus gallus domesticus

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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*Chez les humains, cette progression dans la fermeture est plus irrégulière et va du centre
vers les extrémités avec plusieurs points de contacts.

*Ces points de 'soudure' sont délicats conduisant souvent à des défauts de fermeture du
tube neural qui induisent des anencéphalies (antérieur) ou des spina bifida (1 cas sur 500
naissances!).

*Ces différences dans les mécanismes entre les oiseaux et les humains (mécanismes qui
toutefois conduisent au même résultat) sont bien entendu impossibles à analyser dans
l'embryon in vivo.

‘Developmental Biology’, Scott Gilbert; Figure 12.5

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Keith L. Moore
T.V.N. Persaud
Mark G. Torchia

cerveau
coeur
reins
membres
autres

Total : 3%

Formation des
organes

Croissance et
maturation

*Les malformations fœtales dérivent d'une période 
qui va a.p.p. de la troisième à la huitième semaine, 
avec un pic de sensibilité entre les 3ème et 5ème 
semaines...

 Mort pré- ou péri-implantatoire
 Malformations
 Défauts fonctionnels

Tératologie, période sensible
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Keith L. Moore
T.V.N. Persaud
Mark G. Torchia

Tératologie, période sensible

semaines
malformations

tube neural
coeur
membre supérieur
membre postérieur
fente labiale
oreilles, surdités
yeux

dents
fente palatine
organes génitaux

Malformations concentrées entre les 3ème et 8ème semaines

Cette période sensible est inaccessible chez l'embryon humain et même difficilement
accessible dans les modèles classiques d'embryologie des mammifères (souris..)

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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2024

7/13 raisons

Améliorer les conditions de production de 
rudiments d'organes dans le but d'une 
production in vitro. Analyse des étapes 
précoces...

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Etudier et comprendre les aneuploïdies et 
leur impact sur le développement précoce. 
En particulier leurs effets sur les linéages et 
sur différents tissus, impossibles à suivre sur 
l'embryon préimplantation

2024

8/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Etudier les premiers stades dans le 
développement de maladies génétiques 
qui peuvent être facilement reproduites en 
cellules ES/iPS

2024

9/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?

Lim et al. (2024)

L'expression postérieure du gène Shh 
dans le bourgeon du membre (stade 
précoce) participe à fixer le nombre de 
doigts.

Une mutation identique à celle trouvée 
chez des humains polydactyles induit une 
polydactylie. La cause initiale est très 
précoce. 

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Etudier l'origine potentielle de maladies ou 
de trajectoires de santé, qui peuvent être 
influencée par le développement très 
précoce (environnement..). Différences 
génétique et épigénétiques...

2024

10/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Etudier la toxicité de certains produits 
(environnementaux) connus pour affecter le 
développement; criblage à haut débit. La 
thalidomide* n'avait pas d'effet chez la 
souris...

2024

11/13 raisons

*La thalidomide (Grünenthal) fut prescrite aux femmes 
enceintes à la fin des années 50, début des années 60 pour 
lutter contre la nausée du matin. Elle fut à l'origine de très 
nombreux cas de malformations des membres 
(phocomélie..), principalement en Allemagne, UK, Canada, 
Japon, Australie... (estimés entre 10'000 et 20'000). Les 
membres se développent dès la fin de la gastrulation....

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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*La thalidomide (Grünenthal) fut prescrite aux femmes enceintes à la fin des
années 50, début des années 60 pour lutter contre la nausée du matin. Elle
fut à l'origine de très nombreux cas de malformations des membres
(phocomélie..), principalement en Allemagne, UK, Canada, Japon,
Australie... (estimés entre 10'000 et 20'000). Les membres se développent
dès la fin de la gastrulation....

Aux USA, Frances O. Kelsey, nouvellement engagée en 1960 à la FDA et en
charge de l'accréditation refuse de l'accorder et demande plus
d'informations sur des effets secondaires possibles sur le système nerveux
(suite à des cas décrits en Angleterre). Elle évitera ainsi des milliers de
naissances d'enfants phocoméliques et recevra la médaille présidentielle en
1962. Elle fait partie de la National Women's Hall of Fame, car ce cas
particuliers conduisit à une révision des critères appliqués par la FDA,
beaucoup moins favorables aux lobbies des grandes pharmas.

La Thalidomide, ses héroïnes et son côté 'positif'... 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Frances_Oldham_Kelsey

Frances O. Kelsey (1914-2015), 
avec JF Kennedy en 1962

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Principe des 3R concernant les modèles 
animaux pour la recherche bio-médicale 
(Réduire, Raffiner et Remplacer). Sensibilité 
croissante de la société, resserrement des 
législations...

2024

12/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?
Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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Utiliser ces systèmes comme tubes à essais 
pour tester l'inocuité de nouvelles 
approches de PMA par des technologies 
innovantes de reproduction assistée

2024

13/13 raisons

Pourquoi étudier l'embryon humain et ses ersatz?

Génération d'oocytes fonctionnelles in vitro à 
partir de souris mâle (conversion de XY à XX et 
production d'oocytes fécondables)..

Denis Duboule/2024
La Fabrique des Embryons
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