Plan du cours « Biologie du
développement »

Partie | : Notions de base de la biologie du
développement.

Definitions, les principales étapes de ’embryogencse

Les facteurs moléculaires controlant les processus de base :
différenciation et communication cellulaire ,morphogenese

La génétique du développement, I’embryologie expérimentale
et les techniques d’analyse de 1’expression et de la fonction des
genes.

Partie 2 : Les premiers stades du développement
chez le xénope et le zebrafish:

Les premieres étapes menant au stade phylotypique

Le Xénope : genes et facteurs régulateurs importants impliqués
durant les premiers stades.

Le zebrafish ou poisson-zebre : genes et facteurs régulateurs
importants impligués dans les premiers stades

Partie 3 : L’organogenese

.La formation du systéme nerveux a partir de I’ectoderme
.Le « remodelage » du mésoderme (somitogenese, formation
des muscles squelettiques, formation des membres, ...)

Formation et remodelage de 1’endoderme; développement du
pancreas.



Le stade phylotypigue :
Similarité maximale entre les especes

Dorsal

Brain Somite Spinal cord Tail bud

Postérieur

Antérieur
Pharynx
(b) Gill slits Heart Notochord Gut Anus
\Ventral

Late stages —
adaptive diversity

Phylotypic stage —
maximum similarity

Development

Early stages —
reproductive diversity

(c) Diversity of taxa



Structure générale des embryons a I’état phylotypique :
Futur épiderme ®épiderme prospectif) : epithélium externe
Tube neural situ€ sur la ligne médial de I’emvryon
Notochorde située en dessous du tube neural
Somites situées de chaque coté de la notochorde
Endoderme : épithélium situé en dessous de la

notochorde

Tube neural

Futur epiderme

coupe transversal d’un embryon de poulet




Avant I’étape phylotypique : différence de morphologie des
embryons

Due a la différence de la quantité de vitellus dans I’ceuf :
—> Les premieres divisions cellulaires sont différentes:

- peu de vitellus : divisions completes (holoblastiques)
- beaucoup de vitellus : divisions incompletes (méroblastiques)

Xenopus Chick Mouse Zebrafish

neural tube

Holoblastique Méroblastique Holoblastique Méroblastique



Différences entre les especes dans les premiers
stades du développement embryonnaire.

Embryos at the beginning of gastrulation

Xenopus Chick Mouse Zebrafish

Embryos at around the phylotypic stage

—>Pour les mammiferes : mise en place des Membranes extra-embryonnaire
(placenta)




1) Le xenope (Xenopus laevis)

Adult (stage 66)

Metamorphosis ff Cleavage
| x&l Blastula
/ 60 0 (stage 8)
Free-swimming tadpole (stage 45) |
& -

10
Tallbud emhryo stage 26)

//z’/

Stade R

Organogenesis Gastrula Gastrulation

phylotypique ~ _.Neurula. '(section) /

e L
%&ele |mportant de 1900 - 1990)

Avantages :
- Nombreux embryons disponibles
- Fécondation et developpement externe

—> dépendant de la température (stade num.)
-Micromanipulation aisée (embryologie expérimentale)
Désavantage :
- pas d’approches génétiques (temps de génération >1an)

(pseudotétraploide)
—> Injection d’ARNm ou de morpholinos antisens.




Morphogenese des premieres phases
de ’embryogenése

pole animal
c (Euf non fécondé¢ de

Xénope
(+-1.5mm)

—> symetrie Radiale)

pole végétal

Fecondation > Activation (Ca++) - fin de la meiose,
mouvement de rotation corticale et mitoses ...

Primary diploid First metaphase Second metaphase Haploid egg
oocyte
First , Second | Second polar body
meiotic First polar body meiotic
division division
N ™ "
I 1/ I’
« Flatworms * Molluscs * Amphibians « Coelenterates
» Roundworms * Insects * Mammals » Echinoderms

Examples of organisms that are fertilized at the stage of meiosis indicated




Rotation corticale

Oocyte Fertilized egg
5 -
\ = Sperm
Animal -
e F S
¢

Pigmented
animal region

Gray crescent

Vegetal region




Rotation corticale

Diffuse black Pigmented
(A) (“gray”) pigment  cortical

Point of cytoplasm

sperm cntry\

-

Gray
crescent

Inner \ Clear

cytoplasm cortical
cytoplasm
Shear zone

Formation d’un réseau de microtubules parall¢les dans la région
sous-corticale du p6le végétal durant la rotation.



e clivage

(A) (B) (C) (D)
S 2 ey AY
2l iy \
, II :
\ s croissant Il
gl'i.\
(E) (F) (G) (H)
I o P R - blastoceele
I \

Clivage complet du zygote (holoblastique)

mais inégal (due au vitellus)
NB: clivage rapide (20 min.), synchrone, radial et sans
croissance.

—>12 division : Blastula (environ 4000 blastomeres) «Mid-
Blastula-Transition » : début de la transcription des genes
et mouvements cellulaires
—> gastrulation



_a gastrulation

= internalisation de I’endoderme et du mésoderme
I” ectoderme recouvre tout I’embryon

Animal pole NG
marginal Soiey blastocoel .
zone S0 Carte de destin :
Meésoderme
ectoderme

e e : pchorde

(le blastocoele empéche I’interaction
entre cellules du pdle Veg. et Animal)

Vegetal pole yolk cells
= =
Mouvememt d’involution :

Formation du blastopore
du coté « dorsal »

N
Y



Le mouvement d’involution

L L > marginal | [\~ 00 A N
e : zone / / Involution

__ ~ |ectoderm N
o Hmasoderm
endoderm -




] Involution
bottle cells

. blastopore

Migration des cellules mésodermiques vers le pole animal (fibronectine)
—>Formation de 1’archentéron (cavité de 1’intestin
primitif)

—> Le blastocoele est repousse du cote opposeé.

NB: propagation du mouvement d’involution sur les parties
latérales et du coté ventral.



Extension de la levre du blastopore

( B) levre
dorsale

11

levre
latérale

bouchon

levre ventrale R
vitellin

(A)

bouchon
vitellin

Ievre
blastoporale

¢ 35




Le mouvement d’épibolie : recouvrement complet
de I’embryon par les cellules ectodermiques.

archenteron

Lo
i e
o

¢

cnelgeerl;gm '.'-?E..i 200 involution
V%
convergent
ertell;glun T yolk plug

M ad .".I
‘11 “nﬂ.'l 'll.h.-'l‘

1
Al P kel | P
) e s gy h
X L ...I ek
o AR gy e

Formation de 1’archentéron
‘Déplacement du blastocoele

interieur) (postérieur)
epiboly Internalisation compléte de
. 4 I’endoderme et mésoderme
iastocoe] R ->Fin de la gastrulation

" Imesoderm []ectoderm [_]endoderm




L_a neurulation chez le xénope

Sagittal section Dorsal view of embryo Transverse section
mesoderm Anterior
epidermi¢D) neural plate sl archentoron  p  mesoden

blastoco " yolk plug

notochord

blastopore
neural tube

mesoderm

notochord

epidermis endoderm

blastocoel v

gut cavity notochord

epidermis endoderm

neural tube

mesoderm notochord

epidermis endoderm

Meésoderme = la notocorde, somites, mésod. Latéral

Ectoderme - tube neural et épiderme



Les mouvements de la gastrulation et neurulation
explique la carte de destin au stade blastula

Blastocoel
Marginal zone / Bottle cells Dorsal lip
(a) (b)
Forming Somitic
Blastocoel archenteron Archenteron mesoderm Notochorc
# #

(4
\

Ventral lip Blastocoel Yolk plug

(© (d) Archenteron

Neural tube

Epidermis
Notochord

Lateral plate Blood islands Pharynx Liver diverticulum
(a) (b)



Etape phylotypigue

S‘age 26 Xen‘opus embrvn {tailbud s‘taQE} Brain Somite Spinal cord Tail bud

Schematic of Xenopus embryo with epidermis on the lefi-hand side removed

hindbrain ear vesicle  notochord orsa somite spinal cord

Dorsal
midbrain o — ww"””“i“ﬂ" |~”,,w“ tailbud
forebrainw . W . Vg
\\fd' i - k&
§U i i w.-uw JM&%;MW" %
Anterior g Posterio:
p:
4
eye vesicle ﬁ,ﬁ""f
adhesive organ

branchial arches  pronephros ~ Ventral ‘ endoderm
(future kidney) epidermis

+ Du cOte anterieur, formation :

-Du cerveau (« expansion » du tube neural)

-des vésicules optiques (« invaginations » du cerveau)
-Formation des arcs branchiaux

Allongement de I’embryon dans 1’axe antéro-
postérieur (A-P) par des mouvement de convergence
extension.

(voir film du déeveloppement du xénope)
http://xenbase.org/xenbase/original/atlas/movies.html



es mouvements de convergence-extension

—> Permet un allongement dans 1’axe Antero-Posterieur

Antérieur

ZO— M=M= m

£

' CONVERGENCE postérieur
— -

(exemple au niveau de la notochorde)

Ces mouvements s’effectuent au niveau des 3 feuillets

—> Film du développement



Facteurs moléculaires importants impligués
dans les premiers stades de ’embryogenése

1) Facteurs déterminant les axes de 1’embryon
(Dorso-ventral , Antéro-postérieur, Gauche-droite)

2) Facteurs impliqués dans I’établissement des trois
feuillets : Différentiation cellulaire :
Endoderme, mésoderme et ectoderme



1)Détermination des
axes chez le xénope

L’ovule non fécondé a une « polarité » :
Pble vegetal contient les reserves nutritives
mais également des facteurs régulateurs :
Proteines ou RNAm : facteurs régulateurs maternels
(synthétisés lors de ’ovogenese)
Il existe deux types de facteurs maternels :
1) determinant dorsal - axe dorso-ventral
2) determinant vegeétal - endoderme



Mise en evidence de ces facteurs maternels

dans le pole vegetal :
Par hybridation in situ (pour ARNmM)
Par immunofluorescence (pour les protéines)

exemple : ARNm de Vgl (facteur de type TGFbeta)
ARNM de VedgT (facteur transcription type T)

E LR ARNM de Vg1

—> specification
-de I’endoderme
(au pole vegetale)

-de ’axe A-P
(similaire a 1’axe pole
animal-vegeétal)

Les facteurs maternels vont activer les génes au stade MBT
—> cascade d’induction (cascade régulatrice)



Détermination de 1’axe Dorso-Ventral chez le xénope
[’axe D-V est déterminé lors de la fécondation

Fertilization of egg 30° cortical rotation Late blastula Tailbud stage embryo
Animal Direction of cortical rotation A
sperm pigmented -
\ cortex EETT,  Spemann
V. . {’ b, organizer V..
Cytoplasm [N LN J: f \. LN o
: , Gt m et
; K Ik S lascaaSasstesein] (1
TP AT .
cortex heavy yolk Nieuwkoop ’ blastopore ‘K
Vegetal center N

Fécondation - rotation corticale = perte de
symeétrie radiale : site de fécondation = c6te ventral
Déplacement des facteurs maternels dorsalisants
( « determinants dorsalisants »)
—> centre de signalisation de
Nieuwkoop

f Centre de Nieuwkoop

Vegetal
hemisphere

. Déterminant dorsal (déplacé par la rotation)(centre de Nieuwkoop)



Centre de Nieuwkoop

Le centre de signalisation de Nieuwkoop (stade
zygote) est localisé a I’oppose du site de fécondation.

sperm entry
point

. plan de la 2ieme mitose

Nieuwkoop

Ve |
Ntry) Dq &
'Sa| center

-Le premier clivage passe par le site de fécondation et
le pole animal (= axe gauche-droite)

-Le deuxieme clivage sépare le coté dorsal du ventral



—> Implication sur le développement des « embryons
clivés » (expériences de Nieuwkoop 1970 - 1980)

Axe clivagel

L R
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(a) Lateral

Ax% clivage2

s P s
T

Twins

Dorsalized

‘Belly piece
Vv
(b) Frontc‘;\A\ -
xe clivage3
Animal
—_
¢ Short of

Vegetal L% epidermis

(c) Equatorial

—> Importance des facteurs maternels du pole végétal
et du pdle dorsal (centre de Nieuwkoop)



Expériences demontrant le role de la rotation
corticale sur la localisation des determinants
dorsaux :

- effet des agents bloquant 1’action des microtubules
(nocodazole, irradiation aux UV)

- et « récupération » (« rescue ») par orientation du
Zygote

\

A

PN
T AL T
S AR,
3, 3
—’. 3
&
3
o

(a) Normal Cortical rotation Normal embryo

A

(b) UV

(c) Tipping

'‘Belly piece’

Normal embryo



|_es déterminants « dorsalisants » sont localisés au
pole vegetal avant la fecondation.

(a) UV rescue

—> ldentification de facteurs par expériences de « rescue » (sauvetage)
(tests « gain de fonction »)

\, '{/ ; N V. T
[‘: : T ZETT R '.' ...'0 = 5»! | No effect
.\\_.__ /-'". \\ ”/ il il
- -’{;; 3 e \ /-:;; .'.:_..‘_)s_;:' \ e
S \ '\; 1% ){,//
GV mMRNA ‘-—"._\,3,_____ e
3-Caténine
facteur Wnt
Secondary axis friZZIed
Disheveled

(e) Ventral injection



_a vole de transduction
des protéines Wnt

« rescue » de
I’effet des UV

—> Lequel de ces facteurs est le déterminant dorsal ?



-Les proteines Dishevelled et GBP (GSK3-Binding
Protein) sont localisées au pble vegetal avant la
fecondation .

-Relocalisée dans le centre de Nieuwkoop apres la
rotation corticale:
- - ~ants

Fertilizaiaog Egp

AT

|.|I:-|Il.". |.'||l.'l.|

protein [ Dsh l

Coartical rsatian

|1

sk



\) Fertilization Egg

Sperm

Dishevelled
protein (Dsh) l

) Cortical rotation /

| Dorsal enrichment
of B-catenin

2

(S ‘:’?:CF
{5 f’.gﬁ";’- g1 1
(e

No f-catenin PB-cateni
in ventral nuclei in dorsal

Inner
cytoplasm

| GBP Dsh

Kinesin

Coté ventral



Action de la Béta-caténine nucléaire

ﬂagradm

stahilized

Tct-3 SAElHHOTS B-catenin  siamers
proteins Zerne profeins gene
SiamHs
Hepressed profein
'I'Tgl'unlrfil_'.[[t'.n
A ™ Siamois : fact. Transcriptionnel
a homéodomaine
v D .
<« EXpression dans le centre de
Nieuwkoop (Hybrid. In situ)
o e

(Stade fin blastula)

: injection de I’ARNm siamois du
coté ventral au stade 8 a 16 cellules
(idem avec Dsh ou beta-caténine)




Conclusions sur I’ axe dorso-ventral

Xenopus

Animal

Ventral

} Nieuwkoop

o center

\
5 L ]
{ L ) |
\ ® i )
L ]
\ .9 blastula
< organizer

marginal trunk
organizer

/
{

./
e/
. vegetal head

organizer

o dorsal determinants

siamois/dharma

e nuclear B-catenin m goosecoid

Chez les batraciens, 1’axe
Dorso-Ventral est déterminé
lors de la fécondation =
rotation corticale

- Localisation de
Dishevelled du c6té dorsal :
centre de Nieuwkoop.
(formé juste apres
fecondation)

—> activation de la voie Wnt
- Activation de Siamois
- stimule I’induction du

centre de Spemann
(gene goosecoide )



2) Determination des
feuillets chez le xénope

Carte de destin (stade blastula)

(injection de molecules fluorescentes)

N e;JraI ectoderme

Epldermlsn---«.-
Musc|e Notochord —1 Zone
B'°°d ! Marginale > mésoderme

________________

Endoderm'

(b) Fate map

—> Pourquol les 3 feuillets proviennent de ces
régions précises ? Quels sont les facteurs
determinant la formation des 3 feuillets ?



L’ endoderme est spécifié par des facteurs maternels localisés
au pole végétal . \VeqT : facteur de transcription (famille T)

B

Evidences : / gv

1) L’ ARNm de VegT est localisé

au le pole végétal. ( hybridation in situ ) \W
.

2) [’iniection an ndle animal va transformer ces cellules en
o
o ]
S o ¢ ection de morpholino antisens)
=
2O O derme
A 35 @ Q
- = o -
VegT- DEPLETED
‘ "‘ Edd Animal
Epidermis
Bl —
Xsox17 Epidermis
and neurons
Epidermis,
S— s Xlhox8 /| mesoderm,
and neurons _
Vegetal

Cascade régulatrice autonome formant 1’endoderme

VegT - Nodal 2> Mixer > Sox17 (endoderme)

(Moir cours 5 et 8)



Comment sont spécifiés le mésoderme et

I’ectoderme ?

... par des facteurs maternels ??

Tissues formed from explants from a Xenopus late blastula

Animal
animal cap cells

Ventral

vegetal cells
Vegetal

I7

epidermis  blood

ectoderm

notochord

neural
tube

muscle

=S

vegetal tissue

Vegetal tissue induces mesoderm in animal cap

animal cap cells

vegetal cells

induced mesodermal tissue
|

mesenchyme

1
muscle
notochord

—> Signaux émis par les cellules endodermiques
(passant a travers des membranes - extracellulaires)

- L’endoderme induit le mésoderme
(NB: confirmé par le « knock-down » de VegT)




Différence d’induction par ’endoderme ventral et
I’endoderme dorsal (centre de Nieuwkoop)

Dorsal vegetal cells induce muscle and notochord from animal cap cells

animal cap cells

Notochorde
Muscle, ...

dorsal vegetal cells

Ventral vegetal cells induce blood and associated tissue from animal cap cells

animal cap cells

Ventral

S

ventral v;getal cells Sang 1
Meésenchyme, .

—> Différence de signalisation (qualitatif ou quantitatif)
Conclusions :

- Endoderme dorsal induit du mésoderme dorsal.

- Endoderme ventral induit du mésoderme ventral.




Modele d’induction du mésoderme ...
-Des signaux (1 et 2) sont produit par I’endoderme
et induisent du mésoderme ventral et dorsal.

Animal

Ventral Dorsal
Aok T
Ve g etal )& Centre de Nieuwkoop

—> Activation de I’expression de facteurs de
transcription - différenciation
- Signal 1 et 2 induit le mésoderme

ex : Brachyury (facteur de transcription type T)
chez la souris = gene « Tail »
chez le zebrafish = gene « no tail »

- signal 2 induit le mésoderme dorsal
qui génerera la notochorde et la plague préechordale
ex : not, goosecoid (homéodomaine)



Brachyury : « marqueur » des cellules mésodermiques
(hybridation in situ ; xenopus late blastula)

X-Brachyury

Profil d’expression du gene tail / brachyury chez la souris




Marqueurs du mésoderme dorsal (organisateur de Spemann) :

X-Goosecoid (homeodomain)

X-not (homeodomain)

(hybridation in situ)

Zygotic gene expression

X-goosecoid

Animal

Ventral Dorsal

organizer
region

Vegetal

(vue du pole végétal)

0osecoid, Pintallavis,
Brachyury E %NF-3,6, Xnot, Xlim-1

Profil d’expression de goosecoid chez la souris




Modéle d’induction du mésoderme ...

Animal

Ventral Dorsal

=> ldentification des signaux 1 et 2

(entre 1990 et 2005)



Ildentité des signaux
A) Les Signaux 1 et 2 : induction du mésoderme

Mise en évidence par des experiences de gain de fct :

1) Test 1 : Injection d’ARNm et analyse des
« calotte animale »

2) Test 2 : Incubation des explants ectodermiques
avec le facteur de signalisation

mRNA

(b) Animal cap assay

—> ldentification de facteurs de signalisation de la famille TGFR
-Vgl
- activine
- facteurs nodal « Xnr » (Xenopus Nodal Related)



La superfamille des facteurs TGF-$

(protéines extracellulaires de signalisation)

BMP FAMILY

GUIID

_,;‘?BMPB‘[Q$£eogenin ,

BMP9
Dorsalin 1 (chicken)

= BMPIO
Vgr2/GDF3

_[‘GDFS(brachypodmm)
- BMPI3/GDF6
BMPI2/GDE?

{”‘BMPS(Short ear)
- BMP6/Vgrl :
- BMP7/OP1 Famille des BMP

i%BMfgga/,pz . (« Bone Morphogenetic Proteins »)

- BMPSb (mouse)
- 60A (Drosophila)

Vel e Vgl. Facteur maternel
Univin (sea urchin)
GDF1

Screw (Drosophila)

Nodal - Famille Nodal

<

- Activin BA

A

L1 Activin BB

TGF FAMILY

= el

; s 2

(« Tumor Growth Factors »)

MIS

GDF9
Inhibin

(Arbre phylogenétique)

GDNF



Effet morphogene de P’activine, Vg1 et Nodal

w destl:
NN

Meésoderme dorsal

Mésoderme Xbra

Test 2 :

Xf-Nodal RNA

- 2
‘:“‘352

— — —

=

Low-concentration
activin beads

High-concentration
activin beads

animal cap cells

low-response genes
e.g. Brachyury

M high-response genes
e.g. goosecoid , Not




Sighaux 1 et 2 = gradient de facteurs Nodal

Ventral Dorsal

Hybridation in situ révélant I’ARNm de Xnrl
juste aprés la « Mid Blastula Transition »

—> Confirmation du role d’induction par perte
de fct ( injection morpholino Xnrl et Xnr2)
(condition importante)

(participation « mineure » de Vg1 et activine)

—>Pourquoi Xnrl et 2 sont-ils exprimes en gradient
dorso-ventral dans I’endoderme ?

role de la voie Wnt / beta-caténine  ?



Stage 8 Stage 9

Ventral Dorsal

[}-catenin

+/- kA PB-Catéine
VegT

& & of &
ot S D RT-PCR

ODC

Le gradient d' expression des génes nodal serait
du a l'action synergique de VegT et de § catenin

VN TN S Aottt Lo ol | e T avTaTalhl



Modéele de ’induction du mésoderme
... et du centre de Spemann

Midblastula Mesoderm Gastrulation
induction

ectoderm T CNS

o g B gl B
.........

— -E. 4
. ventral

mesoderm § ™
Ventral Dorsal Nieukoop center ~ Spemann
. organizer
VegT, nodal-related proteins endoderm
tenin | > nodal-related HIGH ————x> Organizer not
p-catenin 928" 5 00secoid

ﬁ brachyury
VegT, nodal-related LOW ©=———"o—_> Ventral mesoderm

Centre de Spemann :
- tissu déeterminé a géenérer le mesoderme dorsal
: notochorde et la plaque préchordale
(via Pexpression de Facteurs Transcriptionnels :
facteurs Goosecoid et not (fact. A homéodomaine)

- tissu capable d’induire un deuxiéme axe et a
réorganiser les tissus avoisinants ...



L’expérience de Spemann et Mangold (1928)

Blastocoel

- Presumptive
notochord

Presumptive

somites
Diorsal Presum ptive Fresumptive Primary
blastopore endoderm epidermis inviagination
lip
[nduced
secondary structures Primary structures
Somite

- Lumen of gut

Menral tube

Motochord

Lumen of gut

Meural tube

mecondary Frimary
invagsination invagination

—>Le mésoderme dorsal (centre de Spemann)

- est déterminé

- modifie le destin des tissus avoisinants par la sécrétion
de facteurs de signalisation (signal 3)



Figure 1|  The Spemann-Mangold organizer experiment repeated in Xenopies laevis
(Top) comrol swimming tadpole: (bottawmn-right) Spemann organizer graft at the same
stage. In the bottom-left embryo the size of the graft can be visualized as a white patch
(Spemann organizer from an albino donor embryo) at ecarly gastrula (vegetal view)

The dorsal lip of the blastopore may be seen as a thin crescent opposite the grafi

—> L’organisateur de Spemann :
-Acquiert le mouvement d’involution (autonome)
-Génere le mésoderme dorsal

(notochorde + plague préchordale)
-Modifie les tissus adjacents (forme un 2ieme axe)

—>Mecanismes impliqués ???
- quels sont les facteurs donnant ces propriétes
- quels sont les facteurs secrétés par ce centre
(recherche internationale 1960 - 1970)



Role du facteur Goosecoid dans 1’organisateur (1991)

Molecular Nature of Spemann’s Organizer:
the Role of the Xenopus Homeobox Gene goosecoid

Expression dans le
centre de Spemann

blastopore

B

Section de gastrula précoce montrant
I'expression du gene goosecoid
restreinte a la région organisatrice.

Expression ectopique du céte ventral
- induction d’un blastopore du c6té ventral




Recherche des facteurs de signalisation
emis par le centre de Spemann

Animal nrganizer
tissue
1 2 i)
Ventral ety Dorsal >
it/
Vegetal

Centre de Spemann eémet un signal 3 bloguant un signal
emis du coté ventral

Identification des facteurs extracellulaires
(1992 - 2002)

- Chordin
- Noggin
- Follistatin
. Antagonistes de BMP (signal 4)
(BMP4, BMP2 et BMP7)



Liaison de Chordin (Chd) a BMP4




(protdirgsyepiecdevtrarsduction des

f@&%ﬁﬁ et les antagonistes
Nog Ol
\/ l Famille TGFbeta :

-TGFbeta

-BMP -4 noggin, chordin
-activine

-Nodal




Remodelage des tissus suivant le
gradient d’activit¢ BMP

Activité BMP

BMP4
BMP2

ectoderm e - ONS

ventral i
mesoderm Tigd

Spemann

organizer
endoderm

Expression de
Chordin, noggin,
Follistatin

- Le gradient d’activité BMP détermine le type
- de tissu mésodermique (axial, paraxial et ventral)
- De tissu ectodermique ( CNS ou épiderme)



Remodellage du mésoderme suivant le

ectoderm

ventral
mesoderm §

gradient d’activité¢ BMP

. Activité BMP

CNS

Spemann
organizer

endoderm

Convergence and extension of equatorial
presumptive mesoderm during gastrulation

Ventral Dorsal
notochord

convergence

Posterior

— Le gradient d’activité BMP explique la carte de destin




Expression de Chordin (HIS)

Expression de Noggin

(Notochorde en formation)

Protein signals

Animal

Ventral .| Dorsal

organizer
region

Vegetal

BMP-4

chordin,
wt-8 E noggin, frizbee




e Résumeé de la gastrulation
Spermi Chez Ie Xénope-

Fertilizatmm

Facteurs maternels : ARNm Vg1, VegT
Dishevelled proteine Dishevelled

proabein (sl l

Cortical resaticin

. | Centre de
& Nieuwkoop
e Organisateur
brachyury De Spemann
:‘1|.I:.=_l."|";/ Hape 4 sape [0

Ventral ivrsal

r|. dALIEET

Goosecoid
Xnot

VegT, Vil J3-catenim

Chordin
Noggin

Test de la fonction des genes par :
-Injection d’ARNm (gain de fonction)
- Injection de morpholino antisens (perte de fonction)
(- applicable surtout aux premiers stade de développement : 3jours)




