9 – Organogenèse

9.1 – Morphologie externe
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Fig.248


Les trois feuillets germinatifs : ectoderme, mésoderme et endoderme mis en place pendant les stades initiaux de l'embryogenèse évoluent en ébauches ou bourgeons d'organes. 

C'est la période d'organogenèse qui voit le corps de l'embryon se modeler pour prendre progressivement la forme du têtard de grenouille (Fig.248). En plus des subdivisions céphalique et troncale apparues pendant la neurulation, l'ébauche caudale se forme et donne son nom à cette période d'organogenèse comprise entre la neurulation et la phase larvaire. On parle de stade "bourgeon caudal".Le système nerveux ébauché pendant la neurulation, poursuit sa morphogenèse alors qu'apparaissent en même temps les autres ébauches d'organe (Fig.249, Fig.250).

Sous l'épiderme, les ébauches d'organe font saillie et deviennent visibles en lumière rasante. On perçoit notamment les ébauches oculaire, branchiale, cardiaque et caudale. 

	Apparu au stade précédent, un épaississement épidermique pigmenté et muqueux appelé glande 
	[image: image2.wmf] Fig.249



adhésive, se situe dans la région céphalique ventrale (Fig.249, 250). La forme de l'embryon change. Le Bourgeon caudal jeune (environ 24 heures) s'allonge et possède maintenant trois régions antéropostérieures, céphalique, troncale et caudale (Fig.250).
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Fig.250


Les emplacements du cerveau et de la moëlle épinière sont également reconnaissables. La majorité de la région troncale latéroventrale est occupée par la masse des cellules vitellines endodermiques issues de l'hémisphère végétatif. Elles seront à l'origine du tube digestif.

Au stade bourgeon caudal moyen (environ 30 heures), les ébauches d'organe se précisent, l'allongement de l'embryon s'accentue. Outre celles précédemment citées, font maintenant saillie sous l'épiderme, les ébauches céphaliques maxillaire et mandibulaire, ainsi que l’ébauche pronéphrétique dans la région troncale antérieure. Une légère dépression se creuse dans la région ventrale de la tête, la dépression stomodéale à l'origine de la bouche. Postérieurement, le bourgeon caudal s’allonge. A sa base, une légère dépression marque l'emplacement de l'orifice proctodéal dérivé de la fente blastoporale. Les premières contractions musculaires spontanées apparaissent (Fig.251, Fig.252). 

A ce stade, le bourgeon caudal est toujours entouré par ses enveloppes, gangue et membrane de fécondation. Cependant les gangues se sont considérablement distendues au point de former une large sphère dans laquelle l'embryon commence à se mouvoir grâce aux contractions musculaires spontanées.

	Le modelage de la tête s'accentue et projette la glande adhésive vers l'avant (Fig.251, Fig.252). Parallèlement, le sommet de la tête forme une courbure dite mésencéphalique, le mésencéphale étant la portion intermédiaire du cerveau qui sépare les régions cérébrales antérieure et postérieure. Cette derniere est en connexion avec la moëlle épinière troncale. Au stade bourgeon caudal âgé (environ 40 heures),
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l'ébauche caudale est maintenant bien individualisée. La ligne médiane troncale et caudale depuis la région postcérébrale jusqu'au proctodeum est surmontée du voile natatoire (Fig.252).
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Fig.252


	        Lorsque l'embryon a éclos, il nage par saccades dans le milieu et se fixe momentanément par son organe adhésif fortement muqueux sur le substrat environnant (herbes aquatiques dans la nature ou parois de l'aquarium en laboratoire) (Fig.253).
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Fig.253


Au stade bourgeon caudal tardif (environ 53 heures), le voile natatoire est bien développé. La pigmentation dorsale du tronc et de l'oeil apparaît.

9.2 – Morphologie interne
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La compréhension de l'anatomie embryonnaire nécessite d'effectuer des coupes histologiques. Trois plans de coupe sont définis dans les trois dimensions de l'espace: frontale, sagittale et transversale (Fig.254). 

La disposition relative des ébauches d'organes met en évidence le plan d'organisation fondamental des vertébrés (Fig.255). 

Dans l'ordre dorso-ventral, en coupe transversale, on reconnaît : la moëlle épinière, d'origine ectodermique, la chorde, d'origine mésodermique, l'endoderme avec la cavité archentérique et les ilots sanguins, d'origine mésodermique; latéralement, on discerne trois dérivés mésodermiques: les somites, latérodorsaux, le pronéphros, latéral, et les lames latérales, latéroventrales. L'ensemble est limité par l'épiderme d'origine ectodermique comme le tube neural. Les ébauches d’organe sont le siège de remaniements cellulaires importants qui modèlent les organes définitifs.
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En coupe sagittale, les organisations antéropostérieure et dorsoventrale apparaissent nettement sur la figure suivante (Fig.256). La tête montre deux grandes vésicules, l’une antérieure appartenant au cerveau : le prosencéphale, et l’autre plus postérieure appartenant au tube digestif antérieur : la cavité du pharynx. Dorsalement, le prosencéphale se prolonge par le cerveau postérieur (mésencéphale suivi du rhombencéphale.
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Fig.256


Dans la région craniale ventrale, en arrière de la dépression stomodéale, l’épiderme s’épaissit en un épithélium pigmenté dès la fin de la neurulation. C’est l’ébauche de la glande adhésive ou ventouse des anoures (« cement gland » des anglosaxons).

Le passage de l'ébauche à l'organe fonctionnel constitue la phase de différenciation cellulaire. Par exemple, les cellules du neurectoderme deviennent des neurones, les cellules somitiques deviennent musculaires ou squelettiques, les cellules endodermiques deviennent intestinales etc.

9.3 - Les dérivés ectodermiques

9.3.1- L’épiderme

	Issu de l’ectoderme après les mouvements d’intercalation radiale pendant la gastrulation, l’ectoderme est constitué d’un épithélium aplati, bistratifié chez le xénope. Il enveloppe totalement l’embryon à la fin de la neurulation, au moment de la fermeture du tube neural. Sa différenciation se caractérise par la
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kératinisation des cellules superficielles ainsi que par l’apparition de cellules ciliées dès la fin de la neurulation. Celles-ci sont disposées en alternance avec les cellules kératinisées selon un réseau équidistant vu ici en microscopie électronique à balayage, en arrière du 3è bourgeon branchial (Fig.257).

Aux stades du bourgeon caudal âgé, la glande adhésive d’origine ectodermique forme une protrusion secrétrice de mucus collant qui servira au jeune têtard éclos, à s’accrocher sur le substrat environnant. 

9.3.2- Le tube neural
	
 La première ébauche d'organe apparue au stade neurula étant le tube neural d'origine ectodermique, celui-ci continue d'évoluer notamment au niveau du cerveau (Fig.258).

Au début du stade du bourgeon caudal, le cerveau se divise en trois vésicules primaires: dans le sens antéropostérieur, on distingue le prosencéphale, le mésencéphale et le rhombencéphale. A mesure que l'organogenèse progresse, le 
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prosencéphale et le rhombencéphale se subdivisent respectivement en télencéphale et diencéphale d'une part et en métencéphale et myélencéphale d'autre part. Le mésencéphale ne génère pas d'autre vésicule. On notera l'évagination paire du diencéphale à l'origine des vésicules optiques. Le plan de base du cerveau de vertébré avec ses 5 vésicules fondamentales est alors constitué.

Des coupes histologiques dans la région céphalique antérieure montrent les vésicules optiques paires qui apparaissent comme des évaginations de la vésicule diencéphalique médiane (Fig.259). Celles-ci, ainsi que le cerveau, sont entourées par le mésenchyme céphalique d'origine mésodermique.
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 Fig.259
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9.3.3- Les placodes


De même, les placodes épidermiques donnent naissance à l'épithélium sensoriel des vésicules olfactives (Fig.260), auditives (ou otiques, Fig.261) et le cristallin (Fig.262).
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Fig.261
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9.4 - Les dérivés mésodermiques
9.4.1- La chorde


La chorde est issue de la lèvre dorsale de la gastrula et son lignage est celui de l’organisateur de Spemann.

Elle résulte des mouvements d’invagination et de convergence extension par intercalation médiolatérale pendant la gastrulation puis la neurulation (Fig.263).
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	Au début de sa morphogenèse, les cellules de la chorde affectent une forme particulière dite en pile d’assiettes bien visibles en coupe sagittale après marquage cellulaire (Fig.264).
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Puis, les cellules se vacuolisent et leur contenu turgescent assure la  rigidité de l’axe antéropostérieur dorsal de l’embryon (Fig.265).
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Fig.265


	Cette rigidité est renforcée par la sécrétion d’une gaine périchordale riche en collagène, qui s’épaissit jusqu’à la période larvaire (Fig.266). 

 Au cours de l’organogenèse, la chorde va servir d’axe autour duquel s’organise la colonne vertébrale.

En effet, les corps vertébraux sont constituées à la fois par le sclérotome somitique et la gaine de la chorde. L’ensemble s’épaissit et se chondrifie pour former les ébauches vertébrales. Lorsque la vertèbre est constituée de cartilage et d’os, on ne distingue plus les tissus chordaux. 

           Un certain nombre de marqueurs permettent de mettre en évidence le mésoderme chordal pendant cette période.
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Fig.266


	C’est le cas de l’anticorps Tor70 qui marque les cellules de la chorde depuis le stade neurula tardif jusqu’au stade du bourgeon caudal (Fig.267).
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 Fig.267


L’extrémité antérieure de la chorde se situe sous le cerveau moyen. A un stade tardif, elle vient butter contre l’hypophyse (Fig.268). 
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Fig.268


Dans la région postérieure, la chorde est associée à la croissance du bourgeon caudal et s’édifie constamment à partir des tissus mésodermiques qui ont gardé les propriétés de l’organisateur de Spemann. Ceci veut dire que les évènements liés à l’organisateur pendant la gastrulation, se poursuivent dans la région caudale en croissance (Fig.269). 

Le lignage cellulaire montre que les cellules du bourgeon caudal descendent directement de la lèvre dorsale du blastopore à la fin de la gastrulation. Ainsi, au stade de la fente blastoporale, le bord dorsal génère de la chorde et à son contact, les lèvres latérales sont dorsalisées et évoluent en mésoderme somitique.  

Le bourgeon caudal garde une activité d’organisateur puisqu’une fois implanté ventralement sur une gastrula, il induit des structures tronco-caudales. 

Enfin, deux gènes marqueurs du mésoderme tels que XBra et Xnot2, sont présents depuis la lèvre dorsale du blastopore jusque dans le bourgeon caudal (Fig.269).
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9.4.2- Les somites


L’émergence des somites est une conséquence de la dorsalisation.

	Les somites possèdent la particularité de former des unités répétitives le long de l'axe antéropostérieur de part et dautre de la chorde (Fig.270). 
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Cette segmentation porte le nom de métamérie.

	La métamérie est rendue bien visible par la formation des myotomes chez l'embryon d'amphibien (Fig.271). Ceux-ci deviennent perceptibles dès le début du stade du bourgeon caudal.
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La division de la région antérieure du mésoderme présomitique forme d’abord un somitomère puis la transformation du somitomère en somite est marquée par un changement de polarisation de l’épithélium embryonnaire (Fig.272).
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Fig.272


 Les cellules présomitiques, primitivement perpendiculaires à l’axe antéropostrérieur, effectuent une rotation de 90°, pour devenir parallèle à l’axe antéropostérieur dans le somite.

	L’individualisation du somite est concomitante de l’apparition d’une matrice extracellulaire riche en fibronectine qui entoure le somitomère (Fig.273).
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Fig.273


Chez les amphibiens comme les autres modèles de vertébrés, la somitogenèse s’accompagne de l’expression des marqueurs de la lignée musculaire.

Dès le début de la gastrulation, les zones marginales dorsale et latérodorsale expriment les gènes MyoD (Myoblaste Determinent, Fig.274,A & B) et Myf5 (Myogenic factor 5, Fig.274,C). Au cours de la gastrulation, leurs expressions se restreignent à la zone dorsolatérale, c’est à dire au mésoderme paraxial ou territoire des somites (Fig.275).
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A la fin de la gastrulation et au début de la neurulation le marquage, notamment par MyoD, accompagne la métamérie des somites (Fig.275).
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Fig.275


	MyoD et Myf5 apparaissent donc comme de bons marqueurs précoces de la somitogenèse. Tout au long de l’organogenèse, ils s’expriment dans les somites et notamment dans la lignée musculaire (Fig.276).

Des études chez le poulet et la souris montrent que MyoD et Myf5 apparaissent liés à la détermination de lignées musculaires différentes, ce qui transparaît sur l’image ci-contre où les marquages respectifs se localisent dans des régions différentes et apparemment complémentaires des somites de Xenopus.
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Au sein du mésoderme, la ségrégation du territoire somitique est associée à l’expression de molécules d’adhésion cellulaire  proches des cadhérines (Fig.277). Ce sont les protocadhérines. La paraxial protocadhérine (PAPC) s’exprime d’abord dans toute la zone dorsolatérale au cours de la gastrulation puis se restreint à la zone marginale latérale, territoire du mésoderme paraxial somitique.
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Fig.277


Corrélativement, le territoire chordal se distingue du territoire somitique, en exprimant une autre protocadhérine, l’axial protocadhérine (AXPC). Les protocadhérines sont impliquées dans les mouvements de convergence extension lors de la gastrulation. Des expériences de surexpression d’une forme dominante négative de la PAPC entraîne l’inhibition de l’intercalation médiolatérale.

Ainsi, à la fin de la gastrulation, ces deux territoires sont ségrégés par l’expression différentielle de deux molécules d’adhérence cellulaire. Ces dernières confèrent à chaque tissu un changement d’adhésivité qui conditionne la reconnaissance cellulaire.
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Fig.278


Le somite est une ébauche d'organe embryonnaire transitoire. Outre la lignée musculaire, il est à l'origine de deux autres dérivés: le sclérotome, en position profonde, à l'origine du corps vertébral et le dermatome, superficiel, à l'origine du derme troncal. Le myotome se situe en position intermédiaire (Fig.278).

	          Les myotomes sont constitués de myoblastes qui fusionnent en myotubes syncitiaux pour former la fibre musculaire stiée, polynuclée. Les fibres musculaires, parallèles à l’axe antéropostérieur, sont regroupées en chevrons métamériques (Fig.279). Les espaces extracellulaires entre chaque chevron sont riches en molécules de substrat telles que la fibronectine et la tenascine (Fig.280).

Fig.279[image: image32.jpg]
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Fig.280


	On retrouvera d’ailleurs cette dernière en grande proportion dans les extrémités tendineuses (Fig.281).

Fig.281
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9.4.3- Le pronéphros

	Le rein primaire des amphibiens est constitué d’un ou deux néphrons qui apparaissent latéralement dans la région troncale antérieure. Extérieurement, il apparaît sous forme d’une ébauche saillante en arrière des bourgeons branchiaux aussi bien chez les anoures (A) que chez les urodèles (B) ((Fig.282, xénope, en haut, Axolotl en bas) 
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Fig.282

	Comme pour les dérivés précédents, son individualisation coîncide avec l’apparition d’une matrice extracellulaire riche en fibronectine. Une immunofluorescence permet de détourer le mésoderme pronéphrétique qui se localise latéralement entre les somites latérodorsaux et les lames latérale latéroventrales (Fig.283).
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Fig.283


	Le lignage cellulaire avec un traceur fluorescent permet d’y déceler des coupes transversales des tubules néphrétiques (Fig.284).

Le pronéphros se prolonge postérieurement par le canal de Wolff ou uretère primaire qui longe la base externe des somites et croît jusqu’au cloaque où il se déverse. Ces deux structures apparaissent indépendamment sous forme de condensations cellulaires, entre les 3è et 5è somites pour le pronéphros et entre les 5è et 7è somites pour l’uretère primaire. Les deux ébauches fusionnent  puis leur cavitation crée un tube continu, d’abord contourné au niveau du pronéphros puis rectiligne pour l’uretère primaire. 
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Fig.284


	Des anticorps dirigés contre les cellules des épithéliums respectifs permettent de marquer et de visualiser les deux structures avec des couleurs différentes (Fig.285). 
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Fig.285


9.4.4- Les lames latérales

Intercalées entre l’endoderme et l’épiderme ventral, les lames latérales sont constituées par un double feuillet lamellaire qui limite la cavité du coelome et entoure le futur tube digestif. 

Comme pour les autres dérivés mésodermiques, les ébauches des lames latérales sont tapissées de matrice extracellulaire. Une détection de la fibronectine par immunofluorescence permet alors d’en souligner les contours. Sur cet exemple en coupe transversale, on observe les lames latérales s’insinuer ventralement entre l’ectoderme et l’endoderme de la région troncale (Fig.286).
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Fig.286


Dorsalement à l’endoderme, les lames latérales se rejoignent et s’accolent pour former le mésenthère dorsal sous l’aorte dorsale et la chorde. Le tube digestif se retrouve ainsi appendu par cette structure dans le coelome ou cavité générale (synonyme de cavité péritonéale) (Fig.287). 
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Fig.287


Le feuillet proximal qui entoure le tube digestif se nomme splanchnopleure et le feuillet distal qui longe la musculature abdominale ventrale (péritoine ) ainsi que le rachis dorsal, est appelé  somatopleure. Le mésenthère dorsal ainsi que la splanchnopleure sont parcourus de vaisseaux sanguins car ils servent de support à l’irrigation du tractus intestinal.

	Au niveau troncal moyen, dans la région dorsale de la somatopleure, l’épithélium s’infléchit pour former deux réceptacles pairs de part et d ‘autre du mésenthère dorsal. Ce sont les crêtes génitales à l’origine des gonades (Fig.288). Elles sont colonisées par les gonocytes originellement situés dans l’endoderme. Leur migration est corrélative d’une matrice extracellulaire abondante sur le trajet mais surtout dans les crêtes génitales elle-mêmes.
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Fig.288


	Des expériences de lignage cellulaire permettent de mettre en évidence les gonocytes présents dans la jeune gonade issue de ces crêtes génitales (Fig.289).
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Fig.289


9.4.5- Les Ilots sanguins

C’est le critère le plus ventral de la différenciation des dérivés mésodermiques. Pendant la gastrulation, le mésoderme ventral s’invagine et s’insinue entre l’épiderme et l’endoderme ventraux. Aux stades du jeune bourgeon caudal, la détection de la matrice extracellulaire en coupe transversale détoure un territoire contigu aux lames latérales et en continuité avec celles-ci (Fig.290). 
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Fig.290


Les traceurs de lignage cellulaire mettent en évidence qu’au cours de l’organogenèse, les cellules de ce territoire se multiplient et enrichissent les ilots sanguins en un grand nombre de cellules souches de l’hématopoièse (Fig.291).
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Fig.291


Ces cellules souches ventrales contribuent à l’hématopoièse primaire. L’hématopoièse définitive sera assurée plus tardivement par la portion dorsale des lames latérales. Dans les deux cas, leur destinée est de produire les érythrocytes.
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Enfin, l’organogenèse, notamment celles des dérivés mésodermiques apparaît comme le résultat de cette cascade d’évènements déclanchée par la fécondation, depuis l’acquisition de la polarité dorsale, l’induction mésodermique pendant le clivage puis  la dorsalisation lors de la gastrulation (Fig.292). 

A ce stade, l’embryon éclot et devient une larve, le têtard, dont la croissance durera environ un mois et demi (Fig.293). 
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Fig.293


Puis, le têtard se métamorphose (Fig.294).
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Fig.294


	[image: image48.jpg]





