SV-_H-2: Développement du bourgeon de membre
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Les premiers Tétrapodes :
fin du Dévonien, vers — 365 Ma

ceinture scapulaire

ceinture pelvienne

Reconstitution d'Acanthostega :

le membre est horizontal
[J.A Clack, La Recherche n°296, mars 1997]

radius, A
intermedium,

dactyls

Reconstitution de
I’organisation du membre
chiridien d’Acantostega



Document 1. Organisation du membre antérieur de quelques
Tetrapodes actuels et fossiles.
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Humeérus

Acarthostega Salamandre Tortue Bl Cubitus
(fin Dévonien, vers -365 Ma) (Lissamphibien) (Reptile) (Ulna)

B Radius

Archéoptéryx
{(Dinosaure avien, fin Poule (Oiseau) Homme
Jurassique vers -150 Ma) (Mammifére)

D’apres http://svt.ac-dijon.fr/schemassvt/IMG/homologie _membreanterieur.gif



Document 2. Le membre chiridien des Vertebrés Tétrapodes.
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Document 2. Le membre chiridien des Vertebrés Tétrapodes.
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Document 2. Le membre chiridien des Vertebrés Tétrapodes.
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Le membre chiridien des Amphibiens

et des Reptiles
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Le membre chiridien des Oiseaux et des Mammiferes
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Document 3. Homologie organisationnelle et diversité des adaptations
fonctionnelles.
Membre antérieur Membre postérieur

Humain Chien Oiseau Baleine Humain Chien Cheval
Pronation Digitigrade Réduction Os larges et . . :
/supination du nb d’os courts Plantigrade Digitigrade Onguligrade
préhension course vol nage - Relévement progressif de I’'autopode dans

ttps://fr.wikipedia.org/wiki/Membre_chiridien I’adaptation a la course



Homologie organisationnelle et
diversité des adaptations
fonctionnelles :

comparaison du membre antérieur
de 'humain, de I'oiseau et de la
chauve-souris.

Humérus . Carpiens

Radius Métacarpiens
. Cubitus Phalanges

https://askabiologist.asu.edu/tr%eC3%A8s-similaires



Le membre chiridien :
un assemblage de tissus et de cellules d’origine hétéroclite
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Document 4. Les territoires embryonnaires qui participent
a la formation du membre.
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https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/



Etapes du développement du

membre a partir du bourgeon
Exemple du membre antérieur de Souris

Image d'un embryon de souris a 10,5 ] de gestation
Le zoom montre le bourgeon d'un membre avant avec ses deux
axes principaux de développement.

La formation des bourgeons débute a 9,5 j de gestation pour les
membres antérieurs, 0,5 j plus tard pour les membres postérieurs.

Les valeurs en bas de chaque image indiquent le nombre de jours apres fécondation.

0 & E115 E12 4 | E
http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-
genetique-des-etres-vivants/genes-du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



Etapes du développement du

membre a partir du bourgeon . !

Développement comparé
Aile de Poulet
et patte anterieure de Souris

Deux modeles animaux les plus etudiés

Wolpert, biologie du développement , 5e édition, Dunod 2




Document 5. Coupe transversale d’'un bourgeon de membre de poulet.
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Wolpert, biologie du développement, 5e edition, Dunod



Mise en évidence expérimentale
d’un controle de la mise en place du bourgeon

 Du mésoderme latéral est préleve chez un embryon de Poulet dans la région
ou se développent normalement les membres.

« Ce meésoderme est transplanté dans un autre embryon de poulet.
Résultats :

un bourgeon surnumeéraire se développe la ou normalement il n’y en a pas
bourgeon ectopique.

Interprétation :




Mise en évidence expérimentale
d’un controle de la mise en place du bourgeon

 Du mésoderme latéral est préleve chez un embryon de Poulet dans la région
ou se développent normalement les membres.

« Ce meésoderme est transplanté dans un autre embryon de poulet.
Résultats :

un bourgeon surnumeéraire se développe la ou normalement il n’y a pas :
bourgeon ectopique.

Interprétation :
Le territoire greffé induit la formation d’'un bourgeon de membre,
le mésoderme est donc déterminé précocement.




Controle de la formation du bourgeon de membre
par des facteurs de transcription : Thx

15.‘ E
> |

Domaines d’expression de Thx5 (A-E) et Tbx4 (F-J) chez des embryons sauvages de poulet.
Les stades embryonnaires sont indiqués en bas de chaque image. L'avant est en haut.
wing region (w), developing heart (h), developing eye (e), ventricle (v), leg (le), lung (lu)

Ohuchi H. et al., « Correlation of wing-leg identity in ectopic FGF-induced chimeric limbs with the differential expression of chick Thx5 and Thx4 »
Development (1998) 125 (1):51-60 https://doi.org/10.1242/dev.125.1.51



https://doi.org/10.1242/dev.125.1.51

Expérience d’invalidation du gene Thx5 chez ’embryon de Poulet

RCAS-Tbx5AN Un vecteur d’expression (RCAS) avec un mutant

dominant-négatif de Thx5 tronqué de sa partie
C terminale (Tbx5AN) a été injecté dans la région de
I'aile présomptive d’embryons de stade 8.

Résultats :
/ Hybridation in situ de Fgf 10 au stade 16.

Des embryons de souris ayant une délétion
du gene Tbx5 ne forment pas de
bourgeons de membre antérieur.

La transcription du gene Fgfl0 n’est pas

Fgﬂo initiée

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/



Document 6. Les genes Hox des Mammiferes.
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Perrier et coll, Tout en Un SVT BCPST2, Dunod 2022



Des mutations mettant en évidence les genes homéotiques chez la Drosophile

wild-type drosophila antennapedia mutant Faces antérieures de tétes de drosophile de
i NN ~/ type sauvage (A) et mutante homéotique (B).

La mutation Antennapedia a modifié les
antennes en pattes. MEB.

The Story with
the Flies

Haltere =

Drosophile mutante homéotique pour le gene Ultrabithorax.

An extra pair of

Cette mutation transforme le troisieme segment thoracique wings lstead of
en un deuxieme segment thoracique.

genes homeéotiques = genes dont la mutation entraine une homeose.
- Controlent I'identité de position des structures corporelles.



Géne homéoti
€ne homeotique Boite homéotique (180 pb)

ADN

Double hélice d'ADN liée a une homéoprotéine

Hélice 1
‘

&

: N

Extrémité

[N I' .
N-terminal i

Sillon mineur

Hélice 3

Sillon majeur

Représentation d'une boite homeéotique sur une

séquence d’ADN
NB : tous les genes homéotiques ne possedent pas
d’homéobox, et il existe des homéobox chez d’autres génes

Homeodomaine du gene Antennapedia
de Drosophila melanogaster
lié a un fragment d’ADN

L’hélice de reconnaissance (hélice 3) interagit avec le
sillon majeur de la double hélice d’ADN.

Gene homéotique,
homéoboite et
homéodomaine

https://fr.wikipedia.org/wiki/Bo%C3%AEte_hom%C3%A9otique



Document 6. Les genes Hox des Mammiferes.

(a) (b) squelette axial et des membres
Drosophile Antennapedia Bithorax
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Expérience d’invalidation de genes Hox chez I’embryon de Poulet

AdAxin + AJEGFP
A B

Des adénovirus exprimant Axin et EGFP
ont été injectés dans les lames latérales
d’embryons de poulet de stade 8.

i La surexpression de Axin inactive la voie
Gene de signalisation des genes Hox. /
rapporteur

pdocument B) permet de localiser
les tissus dans lesquels cette voie est
inhibée et de vérifier leur intégrité.

La fleche indique le c6té ou la voie de
signalisation Hox est inhibée. Tbx5

A. Hybridation in situ
de Thx5 au stade 15.

-> l'inactivation de la voie des genes Hox
empéche I'’expression de Thx5

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/
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Hox c8/9/10

activation par Hox

Tbhx5

11111

répression par Hox

Document 7. Controle du positionnement
du bourgeon de membre antérieur le long
de I'axe A/P par les génes Hox.

Les genes Hox comme Hox 4 et 5, exprimés dans le
mesoderme latéral du territoire a I'origine du membre
supeérieur, induisent I'expression de Thx5 ( ).

Dans le territoire postérieur, I'expression de Thx 5 est
reprimée par les genes Hox comme Hoxc8, c9 et c10 (fleches
violettes).

Pour le membre postérieur, Thx5 est remplace par Tbx4.

Une combinaison de produits de genes Hox a effet

enhancer et silencer controle I’expression de Thx5

(bourgeon du mb ant) et de Tbhx4 (bourgeon du mb

post) et déterminent leur position specifique le long
de I'axe antéropostérieur

Adapté de : Nishimoto et Logan “ Subdivision of the lateral plate mesoderm and specification of the
forelimb and hindlimb forming domains” November 2015 Seminars in Cell and Developmental Biology 49
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2015.11.011



https://www.researchgate.net/journal/Seminars-in-Cell-and-Developmental-Biology-1096-3634?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwcmV2aW91c1BhZ2UiOiJfZGlyZWN0In19

Expression de FGF10 (M) et de FGF8 (G) mise en evidence par hybridation in situ
dans un bourgeon de membre postérieur de souris a E10.5

AER (créte apicale ectodermique)
vue en MEB.

On remarque que FGF10 est exprimé dans le mésenchyme alors que FGF8 est exprimé a I'extrémité distale du
bourgeon de membre dans ce qui va devenir ’AER (Apical Ectodermal Ridge ou créte apicale ectodermique).

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/



Greffe de billes imprégnées de FGF8 chez I’'embryon de Poulet

(c) Développement du bourgeon ectopique

? oy en un membre chimeére
I : _ “
olg | Hybridation
b V\]. O Tbx5
ourgeon / |&y .t
membre
supérieur ! ! /
= O
O g&\
billes
bourgeon de FGF '
membre \
inférieur \_\l ﬂe . "Omembre
| ! chlmere
vue dorsale HYybridation
Tbhx4

(b) Résultats d’hybridation.
Les fleches rouges indiquent les limites d’expression de Thx5 et Tbhx4 sur les bourgeons ectopiques.

D’apres Ohuchi H. et al., « Correlation of wing-leg identity in ectopic FGF-induced chimeric limbs with the differential expression of chick Thx5 and Thx4 »
Develobment (1998) 125 (1):51-60 httns://doi ora/10 1242/dev 125 1 51


https://doi.org/10.1242/dev.125.1.51

Expeériences d’invalidation du gene FGF10

Morphologie d’embryons de souris :
Fgfl0 +/+
Fgf10 +/-
Fgfl10 -/-

(A) Stade embryonnaire E9.5, vue dorsale
FB : bourgeon de membre antérieur

(B) Stade embryonnaire E17.5, vue latérale

Min et al., 1998, Genes dev. 12, 3156-3161



Controle de la formation du bourgeon de membre
par des facteurs paracrines : acide rétinoique

10 Shh/F Tbx4 Tbx4

(F) Schéma d’'un embryon de E...
poulet avec le
positionnement de la barriére
d’aluminium (en vert).

d’embryons de poulet apres
hybridations in situ.

(G a J) Vues dorsales 7

Thx4 Fgf10 ShhiFgfs

(M) Méme que (F) avec billes d’acide
rétinoique (AR, en rouge).

(N a P) Vues dorsales d’embryons de
poulet aprés hybridations in situ.

Nishimoto et al., 2015, Cell Reports 12, 879-891



L’acide rétinoique,
un messager lipophile qui agit en se fixant a un récepteur nucléaire

HsC CHs CHs CHz O

NN 0o Acide rétinoique

CHj
A. Retinoic Acid (RA) Synthesis and Degradation

RDH10 - ALDH1A2 [TINT e o I 4 hvdroxy-RA
e 4 Retinaldehyde B d e d  4-0x0-RA

Ll 18-hydroxy-RA

B. Activation of Transcription by RA

/ increase

Epigenetic change

nucleus\

Retinoic Acid

I—‘F Increase expression
BIDA wiesene. DDA

Retinoic Acid Response Element o o ejs1, Meis2 in trunk somites
decrease RARE ENHANCER j

Synthése d’acide rétinoique et mécanisme moléculaire utilisé par ’'AR
pour contréler I’activation transcriptionnelle des génes cibles.



Déterminisme moléculaire qui initie la formation
des bourgeons de membre : deux étapes

Avant l'initiation du Initiation du développement .
développement du membre du membre Formation du bourgeon de membre
Région g
antérieure o somites
Induction @ | e Dleg - Initiation :
Expression - Expression
\ - région du :
des genes Hox 5 mgmbu; e des genes
R anterieur
+ AR = —{> aile 57 Thx
—
1y région iy
> entre les >
Expression " membres K Expression
des genes L : du gene
Thx : ] FGF10
Hox — | mésoderme région du
5 des lames membre
|atérales posterieur/
patte
Région 5
postérieure

Wolpert, biologie du développement , 5e édition, Dunod



Document 8. Déterminisme moléculaire qui initie
la formation du bourgeon de membre antérieur.

somites mesoderme latéral

o I
_>
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>

transcription f
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b
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7

D’apres : https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/
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Formation de la créte apicale ectodermique

Créte apicale ectodermique du
bourgeon de membre antérieur du

poulet (stade 23) observé au MEB.
D : face dorsale, V : face ventrale

D’apres Fernandez-Teran and Ros, 2008.



La mise en place des axes de polarité du membre
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d’apres Fernandez-Teran and Ros, 2008.




Expression de FGF10 (M) et de FGF8 (G) mise en evidence par hybridation in situ
dans un bourgeon de membre postérieur de souris a E10.5

AER (créte apicale ectodermique)
vue en MEB.

On remarque que FGF10 est exprimeé dans le mésenchyme alors que FGF8 est exprimé a I'extrémité distale du
bourgeon de membre dans ce qui va devenir ’AER (Apical Ectodermal Ridge ou créte apicale ectodermique).

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/



Document 8. Déterminisme moléculaire qui initie
la formation du bourgeon de membre antérieur.

mesoderme latéeral

! Boucle de rétrocontrbéle positif de
signalisation nécessaire a I’émergence de
/ I’AER et a son maintien

HOX mésenchyme — > prolifération cellulaire
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> >

transcription f u
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N\
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JOEO000]

induction initiation croissance

D’apres : https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/



Résultats d’expériences d’ablation de ’AER a différents stades de développement
du membre chez ’embryon de poulet

A3 jours A 3,5 jours Adjours
Ablation de
la créte apicale
ectodermique
Membre normal
% = = = = =
N NS
. |
Aile résultante |
| 0 DR
y | 3
\ QC\
d / / % e
D, = =

- L’AER est nécessaire pour un développement proximo-distal complet du membre

Wolpert, biologie du développement , 5¢ édition, Dunod



Expériences complémentaires

« Une AER supplémentaire est greffée sur un bourgeon de membre :

Résultats :
Formation de structures surnumeéraires, en genéral vers I'extrémité distale du membre.
La destinée de cellules du mésenchyme est changee.

Interprétation :

 Le meésenchyme du bourgeon de membre est remplace par du mésenchyme d’'un
autre territoire :

Résultats :
L'AER regresse, le développement du bourgeon cesse -> absence de membre.




Expériences complémentaires

« Une AER supplémentaire est greffée sur un bourgeon de membre :

Résultats :
Formation de structures surnumeéraires, en genéral vers I'extrémité distale du membre.
La destinée de cellules du mésenchyme est changee.

Interprétation :

- L’AER est nécessaire et suffisante pour induire la croissance proximo-distale
du bourgeon de membre.

- L’AER est un centre inducteur.

 Le meésenchyme du bourgeon de membre est remplace par du mésenchyme d’'un
autre territoire :

Résultats :
L'AER regresse, le développement du bourgeon cesse -> absence de membre.




Expériences complémentaires

« Une AER supplémentaire est greffée sur un bourgeon de membre :

Résultats :
Formation de structures surnumeéraires, en genéral vers I'extrémité distale du membre.
La destinée de cellules du mésenchyme est changee.

Interprétation :

- L’AER est nécessaire et suffisante pour induire la croissance proximo-distale
du bourgeon de membre.

- L’AER est un centre inducteur.

 Le meésenchyme du bourgeon de membre est remplace par du mésenchyme d’'un
autre territoire :

Résultats :
L'AER regresse, le développement du bourgeon cesse -> absence de membre.

Interpretation :
Le mésenchyme du bourgeon entretient ’AER.




La mise en place des axes de polarité du membre

« L’AER : centre de signalisation de la
croissance proximo-distale (Prox/Dist)
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d’apres Fernandez-Teran and Ros, 2008.



Speéecification des valeurs de position proximo-distale :
approche expérimentale

 Irradiation aux RX des cellules du mésenchyme proches de 'AER au debut de
développement du bourgeon - destruction des cellules qui se multipliaient par
mitose

Résultats :
Les structures proximales (stylopode) sont absentes.

 Irradiation réalisée plus tard, a différents moments

Résultats :
Absence du zeugopode, puis absence de 'autopode.

Interprétation :




Speéecification des valeurs de position proximo-distale :
approche expérimentale

 Irradiation aux RX des cellules du mésenchyme proches de 'AER au debut de
développement du bourgeon - destruction des cellules qui se multipliaient par
mitose

Résultats :
Les structures proximales (stylopode) sont absentes.

 Irradiation réalisée plus tard, a différents moments

Résultats :
Absence du zeugopode, puis absence de 'autopode.

Interpreétation :

- Le temps passé dans la zone de multiplication des cellules avant de s’engager
dans la formation d’un segment du membre détermine une valeur de position
proximo-distale.




Document 9. Modele de spécification
des valeurs de position proximo-distale basé sur le temps.

zone de
détermination
progressive

tem
dans la
zone de
déterm-
ination
wogressive

Proximal Distal

Wolpert, biologie du développement , 58 édition, Dunod



Voir la technique d’invalidation de géne par Knock-out sur le site :
https://planet-vie.ens.fr/thematigues/manipulations-en-laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out

Principe : remplacer un gene fonctionnel par une version non fonctionnelle

séquences identiques entre la construction et le géne cible,
permettant la recombinaison homologue

5 ‘ 4&-— I (e /

4 ey

Construction insérée

dans un vecteur
Recombinaison homologue

Géne cible,dans le
génome de l'organisme

gene A

Résultat :
sne invalidé = —
Etapes : s

- injecter un plasmide avec une version non fonctionnelle du gene (prealablement séguenceé et cloné) dans
des blastomeres, sélectionner les cellules qui auront effectué une recombinaison,

- injecter ces cellules recombinées dans le blastoccele de blastula pour obtenir des embryon chimere

- sélectionner les organismes chimeres dont les gonades sont modifiees,

- croiser avec des homozygotes « sains » pour obtenir des hétéerozygotes,

- croiser les hétérozygotes pour obtenir 25 % d’homozygotes « knock-out » pour le gene.



https://planet-vie.ens.fr/thematiques/manipulations-en-laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out

Phénotype consécutifs a I'invalidation des HoxA et HoxD chez la souris

(a) invalidation des HoxA et HoxD (b) invalidation des paralogues Hox11

Chez ’humain :

Sauvage

* Les individus homozygotes
Hoxd13”/- présentent des
anomalies des mains et des
pieds ou les doigts fusionnent.

sauvage

mutants

Hoxall-- Hoxa - ©  DE€S mutations des genes

Hoxd12 et Hoxd13 provoquent
la transformation des
metacarpes en carpes et des
métatarses en tarses.

mutant

1 mm

(c) invalidation d'Hoxd13
1 3 [

Voir la technique d’invalidation de
gene par Knock-out sur le site :
https://planet-

sauvage mutant sauvage mutant vie.ens.fr/thematiques/manipulations-en-
laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out



https://planet-vie.ens.fr/thematiques/manipulations-en-laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/manipulations-en-laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/manipulations-en-laboratoire/l-invalidation-d-un-gene-le-knock-out

Une partie des genes Hox
regionalise I’axe proximo-distal du
membre

Effet des mutations des groupes paralogues de
genes Hox sur le membre chiridien

WT Hox10-"- Hox11-- Hox13"-
E14.5 E13.5 =125 =115 E10.5

Patron d’expression de Hoxd13 au cours du développement du

bourgeon de membre antérieur de la souris.
Etude en hybridation in situ. Barres d’échelle = 0,5 mm.

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/  Attention : le temps défile de droite a gauche !




Document 10. Expression des genes Hox et identité de position proximo-distale.

(a) Domaines d'expression des génes Hox (b) "Code™ Hox de l'identité de position proximo-distale

aralogues Hox
3 P g o5

12
13

C— = ¢ %

homoplate humérus radius carpes metacarpes

proximal
~— ulna halanges
distal P g &
bourgeon de membre proximal distal

Perrier et coll, Tout en Un SVT BCPST2, Dunod 2022



Expérience de greffe de ZPA chez le Poulet

ZPA = Zone d’Activité Polarisante

Antérieur

Disposition normale des doigts : 4, 3, 2 (pas de doigt 1 au niveau de l'aile de Poulet).
Disposition observée : 4, 3, 2, 2, 3, 4.

Greffe d’une ZPA de Souris dans la partie antérieure d’un bourgeon de membre de Poulet :
mémes résultats !

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-
genetique-des-etres-vivants/genes-du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



i

L%

Diminution de la

Un morphogéne
produit par ZPA otenae | | ot

Bourgeon de (AER) >

détermine I’axe A/P renere :

zone a activité
polarisante (ZPA)

Z

i

H
e

i

Wolpert, biologie du développement , 5¢ édition, Dunod




Etude du domaine d’expression du géne Shh Expérience de greffe de cellules

au cours du développement du membre génétiquement modifiées exprimant
Shh sur le bord antérieur du

+
Avant A H bourgeon de membre de poulet
Implant in anterior portion
A of limb bud (stage 19-23 embryo)
|l |
‘\\ | Anterior
\‘\\\ 5 Cell pellet
Resistant ——____ \— secreting Shh
strain of
host embryo
Arriere

Mirror image
> duplication

Résultats d’hybridation in situ

a 11,5 jours de gestation chez I’embryon de souris from graft
normale
Des taches violettes apparaissent a partir de 9,5 jours,
> Normal

et a 12 jours de gestation on n’en distingue plus.

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-
au-lycee/terminale-2012/diversification-genetique-des-etres-vivants/genes-du-developpement-et-
evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique

development




Shh et la formation des doigts chez la Souris

(A) (B) (©) .
- /,----—\ /__1\ . La concentration de
\ AT ‘)2 Shh et le temps
) \ 4-/—-\3 d’exposition
Digit 4 . déterminent les
s i : B 2
Y —Digit5 . ) structures formees
// \\\\_o,/ —4
Shh 5
(D)
\_:—:—- y= ng »¥ ” _
\\fﬂigit 1: Shh-independent ell Identlte ante,ro
LDigit 2: Shh concentration pOSterleu re est flxee par
/—.Ll—Digit 3: Shhc’lcime of expression un g 'aC | eﬂt S p at | al et
and concentration
temporel de la

Digits 4-5: Shh time of expression

signalisation Shh

[]shh diffusion [ Shh descendants

D’aprés Harfe et al.2004



Polydactylie préaxiale chez la souris

Vue ventrale de membres postérieurs de souris
hétérozygote Hx montrant une polydactylie préaxiale

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-genetique-des-etres-vivants/genes-
du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



Etude du domaine d’expression du gene Shh
au cours du developpement du membre
chez I’embryon de Souris polydactyle

Résultats a 11,5 jours de gestation.
B : membre antérieur ; C : membre postérieur

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-genetique-des-etres-vivants/genes-
du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



Expérience de déléetion de la séquence ZRS

En C et D, développement des embryons normal (C) et de 'embryon
chez lequel ZRS a eteé deléeté a 14,5 jours de gestation (D). En F,
souriceaux correspondants ages de 3 semaines.

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-genetique-des-etres-vivants/genes-
du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



Expérience de transgenéese d’un gene rapporteur

wt ZRS

Expression de LacZ dans un embryon transgénique de 11,5 jours.
A : sous contrble de la séquence ZRS normale.

B : sous le controle de la séquence ZRS mutée.
Cette expression est observée sur un membre antérieur et un membre postérieur. Les fleches noires
indiquent la région postérieure des bourgeons des membres. Les fleches rouges la région antérieure.

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-genetique-des-etres-vivants/genes-
du-developpement-et-evolution-morphologique/polydactylie/polydactylie-application-pedagogique



Document 11. Rétroactions positives entre centres inducteurs ZPA et AER.

mesenchyme
antérieur zone de
progression
= FGF10
= . . diffusion
-g crete apicale >
ot Shh ectodermique
- Etablissement de ZPA
- Maintien de ZPA
osterieur Lo iy it
P zone daclivite  patrocontréle positif lié aux FGF
polarisante (ZPA)

Perrier et coll, Tout en Un SVT BCPST2, Dunod 2022



Expérience d’excision et inversion de I'ectoderme dorsal et ventral sur
un bourgeon de membre chez I'embryon de Poulet

DORSAL

ECTODERM

LEG
LIMB
BUD

NORMAL LEG
FORMS

VENTRAL .
\, e
EXCISE ECTODERM :

AND INVERT

SVERTED LES - L’ectoderme controle
, I’organisation dorso-ventrale
\\ du bourgeon de membre

DORSAL



Document 12. Ectoderme dorsal et polarité dorso-ventrale du
bourgeon de membre.

Chez la souris, des mutants Wnt'
produisent des membres dont Lmx1b Wnt7a

I'autopode présente deux régions
ventrales disposees en miroir :
phénotype « double ventral ».

Coupe transversale de
'extrémité d’un e
bourgeon de membre

engrailed

Le gene qui code la glycoprotéine sécrétee Wnt-7a est exprimé dans I'’ectoderme
dorsal et le gene Engrailed 1 est exprimé dans I'’ectoderme ventral.

L’'expression de Lmx1b qui code un facteur de transcription, est induite dans le
compartiment dorsal du mésoderme par Wnt-7a.

Lmx1b est impliguée dans la spécification des structures dorsales.

Wolpert, biologie du développement , 5¢ édition, Dunod



La mise en place des axes de polarité du membre

« L’AER : centre de signalisation de la
croissance proximo-distale (Prox/Dist)
FGF 8 / FGF 10 — HoxA HoxD

« La ZPA : centre de signalisation de la
polarisation antéro-postérieure (Ant/Post)
Shh
 L’ectoderme dorsal : centre de
sighalisation de la polarisation dorso-
ventrale (D/V)
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d’apres Fernandez-Teran and Ros, 2008.



Comparaison du développement embryonnaire des
membres antéerieurs de la Chauve-souris et de la souris

Chez la Souris, le mésenchyme interdigital est eliminé au fur
et a mesure que les doigts se differencient.
-> L’apoptose interdigitale est indispensable a la
morphogenese des doigts

http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/evolution/accompagnement-pedagogique/accompagnement-au-lycee/terminale-2012/diversification-
genetique-des-etres-vivants/genes-du-developpement-et-evolution-morphologique/chauve-souris/comparaison-du-developpement-embryonnaire-des-
membres-anterieurs-de-la-chauve-souris-et-de-la-souris



Contréle de 'apoptose et morphogenese des doigts

https://bcgdevelop.fr/le-developpement-des-bourgeons-de-membre/
https://journals.plos.org/plosgenetics/article?id=10.1371/journal.pgen.0020216

Coloration a 'acridine orange (points
jaunes) d’extrémités de bourgeons de
membre postérieur d'embryons de
souris a E15.5 sauvages (E, G) ou avec
une délétion conditionnelle des genes
codant BMP2 et BMP4 (F, H).

L'acridine orange est un colorant
fluorescent qui s’intercale dans '’ADN.
Ce colorant vital permet de détecter les
cellules vivantes.

- L’apoptose est induite
par les BMP



La mise en place des axes de polarité du membre

« L’AER : centre de signalisation de la
croissance proximo-distale (Prox/Dist)
FGF 8 / FGF 10 — HoxA HoxD

« La ZPA : centre de signalisation de la
polarisation antéro-postérieure (Ant/Post)
Shh
 L’ectoderme dorsal : centre de
sighalisation de la polarisation dorso-
ventrale (D/V)
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d’apres Fernandez-Teran and Ros, 2008.
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