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Avant propos

Le cours d Embryologie a pour objectif I’acquisition de I’ étudiant, les notions
de bases qui sont fondamentales et nécessaires pour la compréhension des grands
meécanismes de la genese de I’embryon. En effet, le but de ce cours est, donner les
notions fondamentales d embryologie humaine lors des premiers stades du
développement embryonnaire. Ces notions serviront de base pour comprendre les
différentes étapes de la formation de I’ ére humain, la mise en place des tissus et la
genése des organes.

Le cours est présenté de maniere didactique afin de permettre a |’ étudiant
I’acquisition des notions de chronologie du développement embryonnaire de la
premiere a la quatrieme semaine, les notions de prégastrulation, gastrulation, la mise
en place des principaux feuillets embryonnaires et le début de I’ organogenese qui
sexprime par la différenciation des somites, la neurulation, et la délimitation de
I”’embryon.

Cefascicule s articule autour de quatre parties :

Gamétogenese, étape prémorphogénétique, étape morphogénétique et la derniere
partie a été consacré al’ étude da la neurulation et la délimitation de I’ embryon,

Ainsi, dans la premiere partie, nous avons expose les différentes étapes de la
production des gamétes méale et femelle sous forme de deux chapitres (ovogenése et
spermatogenése). Dans la seconde partie nous avons donné un bref apercu sur la
rencontre des gametes dont le résultat est une cellule diploide « zygote », qui va subir
plusieurs divisions « segmentation ». La troisiéme partie, comprend deux chapitres ou
nous avons deécrit le passage de I’embryon, d'un disque didermique a un disque
tridermique gréce a la mise en place de certains ééments comme la ligne primitive.
La quatrieme partie a été consacrée a |’ é&ude de I’ ébauche du systéme nerveux et la
délimitation de I’embryon. A ce stade, |I'embryon passe d’'un aspect aplatie a une
forme tubuleuse complétement cernée par |’ épiblaste. Cette étape marque le début de
I’ organogenése

Nous avons exposé a la fin de ce fascicule, des références bibliographiques qui
permettront a I’ é&udiant d approfondir ses connaissances. Ces références ont été a la
base de la rédaction de ce fascicule

Dr Y asmina Saouache
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Introduction générale

|- Etapes du développement del’ ceuf humain

La vie d'un organisme se présente comme un cycle, faisant alterner une phase haploide
et une phase diploide, dont la durée varie selon les especes.
Il existe deux types de reproduction chez les étres vivants : la reproduction asexuée, qu'on
rencontre chez certains eucaryotes (protozoaires ou métazoaires inférieurs - spongiaires,
ccelentérés) qui prolifere par scissiparité et bourgeonnement, et la reproduction sexueée,
gu'on observe chez des organismes pluricellulaire, qui passe par I'union de deux cellules
particulieres "gameétes" dont la fusion engendre un ceuf.
L'étude du développement de I'ceuf depuis la fécondation jusgu'a la forme adulte est
I'embryologie.
Trois périodes jalonnent lavie de I’ embryon (Figure 1). Ainsi, aprés lafécondation qui est
caractérisée par l'activation et I'amphimixie, I'ecuf ou zygote subit des divisions
successives. Cette segmentation conduit a laformation d’ une (petite mdre). Lorsque celle-
Ci aura acquis une cavité de segmentation ou blastoceele, on parlerade blastula
L’ensemble de la fécondation et la segmentation constitue I’ é&ape prémorphogénétique
puisqu’il N’y apas acquisition de forme particuliere.
Le stade blastula, marque le début de deux phases plus avancée «la prégastrulation et la
gastrulation» durant lesquelles, les feuillets fondamentaux du germe se mettent en place.
En effet, |’apparition de mouvements coordonnés affectant des ensembles cellulaires
marque le début de la seconde éape qui est associée a la formation de feuillets
embryonnaires dont les dispositions relatives préfigurent I’ organisation finale du futur
organisme adulte.
Cette étape primordiale du développement embryonnaire, qui est étroitement liée au bon
déroulement des mouvements morphogénétiques, constitue la gastrulation.

Au cours de cette étape, les feuillets embryonnaires primordiaux sont mis en place gréce a
des mouvements morphogeénétiques. Les trois feuillets embryonnaires sont |’ hypoblaste
(interne), mésoblaste intraembryonnaire (moyen) et épiblaste (externe). Ainsi le germe est

devenu tridermique (stade gastrula).

La 3% période du dével oppement, est caractérisée par I'ébauche des premiers organes, qui
est due au phénoméne dinitiation et a la ségrégation de groupes cellulaires. Cette
morphogenése secondaire est caractérisée par |'isolement du futur matériel nerveux sous

forme d'un tube. Le germe est au stade neurula
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Cette phase sera suivie par la morphogenese définitive ou organogenese, c'est la

transformation progressive des ébauches en organes définitifs.

SEGMENTATION | GASTRULATION | ORGANOGENESE |
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Zygote mmmmp Blastula mmmmsp Gastrula mm=p Neurula s===p Adulte

Ensemble de cellules Ensemble de cellules
grossierement organi sées parfaitement organisées

Mise en place defeuillets
par des mouvements morphogénétiques

donnant naissance a une organisation primitive

Multiplication cellulaire -

Différenciation cellulaire

Figure 1 Récapitulatif des étapes de I’ embryogenése
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|- Généralité sur la Gamétogenese

Un cycle vital pour une espece donnée, est |’ensemble de processus qui, assurent la
perpétuation de cette espéce de génération en génération.

Chez un individu adulte, il existe deux catégories cellulaires, I’ une regroupant les cellules
diploides qui ne subissent pas le phénomene de la méiose et qui constitue I’ ensemble des
cellules somatiques (soma), et |’ autre, formant la lignée germinale (germen), qui subit au
cours de sa différenciation |e phénomeéne de la réduction chromosomique.

Au terme de cette différenciation, les cellules haploides qui dérivent de cette derniére
lignée constituent les cellules fonctionnelles de la reproduction sexuée (les gametes). Le
processus conduisant a leur formation correspond a la gamétogenese.

On parlera de gametes males (spermatozoides) ou femelles (ovule) en fonction de
I’ équipement en chromosomes sexuels dont ceux-ci sont pourvus et du sexe de I’ individu
qui est produit par ces ééments. Ce sont des cellules hautement spéciaisées, qui ont la
faculté de s'unir lors de la fécondation pour donner une cellule-ceuf ou zygote (diploide).

La gamétogenése se déroule au niveau des gonades (ovaires et testicules), donc on parle
de I’ovogenese chez la femme et la spermatogenese chez I’homme. Cette gamétogenese
fait intervenir deux populations cellulaires d origine embryonnaire :

- Gonocytes (ovogonies ; spermatogonies)
- Cdlules somatiques indispensables au bon déroulement de la gamétogenese
(cellules de Sertali ; cellulesfolliculaires).
L'apparition de ces gonocytes se fait au cours des premiéres semaines du développement
embryonnaire. Ces cellules sont diploides, de grandetaille.
La gamétogenése passe par 3 étapes: multiplication, méose et maturation

Si I’une de ces étapes subit une défaillance, cela entrainera une stérilité par anomalie de
production de gamétes.

Remarque : Le calendrier, ainsi que le rythme de méiose sont différents selon le sexe, ce
qui explique la variation de la maturité des gaméetes males et femelles.



PARTIEI GAMETOGENESE



Spermatogenése | 1

1.1 Appareil génital maleet I’organisation testiculaire
L’ apparal génitd mée et formé par un ensamble de Structure anatomique qui participe aux

fonctions de la reproduction. Le tegticule, de forme ovoide, est accolé a une dructure dlonge,
dageal unedesssextrémités I épididyme. L’ organisation générdedelagonade ext présentéde
fagon schématique danslafigure 1.1 (a, b).

| ’ Tubes (<A X )

| f I séminiféres 2207 S .- C_an_al

" . L e ; déférent

( A %7 g i —Jpeaidd | L

il | |. I| Ilr - _ | . 5 ! Cin

o : \\‘- el Tubes droits
@ ®
Figurel.1 Coupesagittdede!’ gppardl génitd masculin (8), e of un testicule humain (b).
(Poirier et al, 2005)

Les tubes séminiferes sont le siege de la spermatogenese (Figure 1.2 ab), ils
représentent une organisation comparable a celle d'un épithdium de revétement
pluristratifié reposant sur une lame basale et constitué d une association de cellules

somatiques (cellules de Sertoli) et de cellules germinales, qui évoluent pendant la

e X 1J
Gl WEPRL AR -f.-"'

Figurel.2 (a) Coupetransversdedetubessaminiféres (Poirier ¢ al, 2005)

Lelues - Lumiére du tube
de la lignée séminifére er
germinale ’
el
o ’ - \.\'/ ' \ \\" \l
\ A\

Cytoplasme des LNoyau d‘une b *Spermatogonie l
cellules de SERTOLI  celiyle de SERTOLI Lame basale d'un
tube séminifére

Figure 1.2 (b) Schémasimplifiédelaperal o un tube séminifére (Poirier et al, 2005)
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En périphérie, se situent des cellules myoides qui, en se contractant périodiquement,
favorisent lalibération des spermatozoides.

Les tubes séminiféres sont entourés par un tissu conjonctif I&che, qui comporte des
vaisseaux sanguins et des cellules en amas a fonction endocrine, les cellules de
L eydig productrice de |a testostérone.

En contact avec la base sont localisées des spermatogonies et des cellules de Sertoli.
Cesdernieres, forment des cavités dans lesquelles sont nichées les cellules germinales
adifférentes étapes de leur évolution.

Ces cellules somatiques jouent un rdle dans la nutrition, maturation des cellules
germinales, de plus elles phagocytent les corps résiduels éiminés par les
spermatozoides pendant ladifférenciation.

Elles éaborent des protéines qui auront une activité hormonale (exemple: I’inhibine),

(A.B.P ou Androgen Binding Protein) qui assure le transport de |a testostérone.

1.2 Les étapes de la genese des sper matozoides (sper matogenese)

Au cours de la période embryonnaire, les cellules germinales (spermatogonies)
Sinstallent au niveau des ébauches des testicules.

Dés la vie feetale, se produit en permanence des divisions qui s amplifieront a partir
de la puberté et qui se dérouleront durant toute lavie deI’individu.

Différent types de spermatogonies peuvent étre observés grace aux caractéristiques de
leur coloration nucléaire (spermatogonies Ad et spermatogonies Ap) et qui
correspondent soit a des cellules remplacant |a cellule souche ou bien s engageant

dans |e processus de la spermatogenése (Figure 1.3).

Cellulzs souche dz Eeere
S pematozonie Ad

FPubertz
g SpEMMEtof onie B Spemaicyte
@ e
Cellules sonche dz e @

Spematosoniz Ap

Figure 1.3 Multiplication des spermatogonies
Ad «typedense » ; Ap «typepéle »
(Foucrier et Bassez, 2017)
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A partir de la puberté, les spermatogonies de type B subissent une phase
d’ accroissement en cessant de se diviser et se transformant en spermatocyte I. Ce
dernier s engage dans la méiose pour passer de |’ état diploide al’ état haploide.

Le diagramme suivant résume les différentes étapes de la spermatogenese (Figure 1.4).

L es étapes de la méiose

Phase de multiplication

- {Q Al g—
Mitose Equationnalls

() [ Al Spermatogonis

i)

B2y Ve

A Typ2 intermediairz

s Zpemmatosonizs B

Phase d"aceroissement

MNAfosza Q A Spermatocyiz [ (2nk) 4——
Raductionnells , / \
Meinse
Mitoss O 4———  Spermatocyte ll (nk)

Equatiu-ﬂnsll"
a— Spermafide (Nk) s—
S permicgensse

, ! g g 4— Spermatozeides (nk) Maturation

Figurel4 Diagranmede lagpermatogenese
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Cependant, la maturation des gamétes méales a lieu apres la méiose et se déroule en 2

étapes : étape gonadique et étape épididymaire.

1.3 Etape gonadique (Sper miogenese)

Cette phase a eu lieu dans les tubes séminiféres, elle est caractérisée par la
métamorphose des spermatides en Spermatozoides (Figure 15).

Ce phénomene se résume en 4 points :

- formation de I'acrosome a partir des veésicules Golgiennes.

- individualisation de la piece intermédiaire.

- assemblage en spirale des mitochondries.

- mise en place du flagelle.

Appareil
de Golgi

Vésicule
acrosomiale

Centriole

basal S

3 Acrosome

/ Vésicule
acrosomiale

Substance
acrosomiale

Figure 1.5 Schémaillustrant la différenciation cytologique
(spermiogenese) (Elias et al, 1984)
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Ainsi, le résultat de la différenciation d’ une spermatide est un spermatozoide. Le
gamete male est une cellule mobile, présente quatre parties: la téte, la piéce
intermédiaire, la piéce principale et la piéce terminale. Ces trois derniers
éléments forment le flagelle. Cependant, I’ ultrastructure du gaméte méle révéle
une cellule dont la structure est trés complexe, correspondant a une cellule tres
différenciée avec un élément en commun pour les trois pieces, qui est le
complexe filamentaire axial (Figure 16).

& Acrosome

Piéce principale

Figure 16 Ultrastructure d’ un spermatozoide humain (Larsen, 2003)

Aing, le temps nécessaire a former des spermatozoides, a partir d’ une spermatogonie
A, est d’environ 74 jours. En effet les cellules germinales passent par une phase de
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prolifération de 27 jours suivie d’ une phase de maturation de 24 jours qui S achéve
par une phase de différenciation cytologique de 23jours.

1.4 Etapeépididymaire

Une maturation fonctionnelle des spermatozoides est assurée lors de leur passage
dans |’ épididyme. Cette étape est caractérisée par :

- I'acquisition de lamobilité

- larépression du pouvoir fécondant

- lamise en place des molécules de reconnaissance de la zone pellucide

1.4.1 Acquisition dela mobilité
Les spermatozoides sont immobiles au niveau des tubes seminiféres. Au cours de leur
passage par I'épididyme, vésicule séminale et prostate, ils acquiérent leur mobilité

gréce ala sécrétion de ces glandes.

1.4.2 Répression du pouvoir fécondant

Au cours de leur transite au niveau de I'édididyme, des molécules glycoprotéiques se
fixent sur la membrane plasmique des spermatozoides, elles répriment le pouvoir
fécondant des gamétes. La fixation de ces molécules entraine une stabilisation de la
membrane plasmique du spermatozoide et le blocage de toute réaction acrosomique
prématuré, ¢ est adire inhibition de |'activité des enzymes.

1.4.3 Miseen place des molécules dereconnaissance de la zone pellucide
A lafin de la spermatogenése, la membrane du spermatozoide présente des molécules
intervenant dans la fixation du gaméte méle a la zone pellucide (ZP1, ZP2, ZP3). Ces
mol écul es deviennent fonctionnelles seulement aprés latraversée de I'épididyme.
Lamaturation des spermatozoides sachéeve dans les voix génitale femelle grace :

- capacitation.

- réaction acrosomique.

1.5 Contréle endocrinien dela sper matogenése

La spermatogenese est régulée par un contréle hormonal, qui lié aux sécrétions des
cellulesde Leydig et cellulesde Sertali.
L’axe hypothalamo-hypophysaire est directement impliqué dans le contrle de la

spermatogenése et la production de la testostérone. 1l existe des interactions complexes

9
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entre cellules somatiques testiculaires (cellules de Sertoli et de Leydig), d une part, et
entre cellules somatiques et cellules germinales, d autre part.

Les cdlules de Leydig sont sensibles a la LH, dés qu'elles sont stimulées par cette
gonadostimuline, elles secretent de la testostérone. Le taux de cette hormone circulante
exerce un rétro-controle négatif sur I hypothalamus et | hypophyse.

Les cdlules de Sertali fixent la FSH, qui provoque chez ces cdllules un contrdle de leur
comportement sécrétoire en stimulant la production de I’ABP, I'inhibine et d' autres
substances. L’inhibine peut exercer un rétro-contrble négatif sur la production

hypophysaire de FSH (Figure 1.7)

facteurs - - Ofganes
divers ?Nﬁ des sens

inhibine

( L Lchmu.iaﬂnnFSH générale J T ()

cellules de
Leydig ) : tractus génital
v S o et glandes annexes
mp cellules de
Sertoli

Figure 17 Contrdle hormonal de la spermatogenese
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L’ ovogenese est congtituée par un ensemble de phénomenes qui conduit a la
formation de cellules aptes a étre fécondées, les « ovules ». Elle se déroule dans la
gonade femelle ou ovaire et s achéve lors de la fécondation.

2.1 Appareil génital femelle
L’ appareil génital femelle est constitué par deux gonades (ovaires) et par le tractus
génita : trompe de Fallope ou oviducte, utérus, vagin (Figure2.1 a, b).
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Figure2.1 Appareil génital femelle, aspect externe (a), coupe frontale (b)
(Cochard, 2015)

11



Ovogenese | 2

Les ovaires sont le lieu de I’ovogenése (croissance et maturation des gamétes
féminins) ainsi que de la sécrétion des stéroides.
Ces gonades ont une forme ovalaire, leur coupe longitudinale révéle la présence de
deux zones:

» une zone centrale (médullaire) : passage des nerfs et vaisseaux sanguins.

» une zone périphérique (corticale) : présence de cellules germinaes et cellules

somatiques « follicules » ou se déroule I’ ovogenése (Figure 2.2).

Zone corticale

Zone médullaire

Folliculesa
différent stade
de développement

Figure2.2 Coupe longitudinale d’un ovaire

2.2 Formation du stock d'ovocyte

2.2.1 Avant la naissance

Entre la 3eme semaine et la fin du 5 eme mois de la vie intra-utérine, un stock de 7
millions d'ovogonies se forme gréce a une succession de mitoses Equationnelles (phase
de multiplication).

A partir du 5 mois, les ovogonies cessent la multiplication, seulement 2,5 million,
poursuivent leur évolution et passent au stade d'accroissement (augmentation de la
taille des cellules) : ce sont des ovocytes | bloqué en prophase 1.

2.2.2 A lanaissance.

Au cours de cette période se produit une destruction massive de follicules, qu’ on
appelle atrésie folliculaire. A la suite de ce phénomene, il ne reste plus que 500,000
ovocytes.

Le phénomeéne de dégénérescence des ovocytes continue, ce ne sont plus que 50000

follicules et donc ovocytes | qui subsistent dans|’ ovaire au moment de la puberté.
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Remarque: Durant la vie féconde d'une femme, seulement 400 a 500 ovocyte |
contenus dans I’ovaire constitueront des «ovules», le reste du stock de cellules
germinales subsistant encore lors de la ménopause sera détruit suite a une nouvelle
dégénérescence massive des follicules.

2.3 CycleFolliculaire

Durant la vie feetale, les cellules somatiques du stroma de |’ ovaire s associent aux
ovocytes | et forment a la périphérie de ces derniers une couche de cellules
folliculaires aplaties, ainsi ces premieres associations cellulaires constituent les

follicules primordiaux (Figure2.3).

Follicules
primordiatx

Figure2.3 Follicules primordiaux

A partir de la naissance, les follicules qui restent apres le phénomeéne de I’ atrésie qui
s'est produit durant lavie feetale, s engagent par lot dans les étapes ultérieures de la
folliculogenése.

Ains des follicules primaires se forment, grace a une multiplication des cellules
folliculaires qui s agencent en une couche de cellules cubiques (Figure 2.4). L’ ovocyte
| toujours bloqué en prophase 1, est entouré d'une couche hyaline (la zone pellucide)
dont I’ origine est encore discutée, soit elle est sécrétée par I’ ovocyte ou bien par les
cellules folliculaires et une couche de cellules cubiques. L'ensemble est entouré d'une
membrane « membrane de Slavjanski ».

' Stromade |’ ovaire

Cellules somatiques

Zone pellucide

Ovocytel

Membrane de Savjanski

Figure24 Falliculeprimare
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A fur et amesure que les cellules folliculaires proliferent, leur disposition autour de la
zone pellucide devient moins réguliére, et elles constituent la granulosa. En méme
temps, le stroma de I'ovaire s organise autour du follicule et forme une théque
contenant des vaisseaux sanguins et des cellules a sécrétion endocrine. Ces follicules
pluristratifiés correspondent a des follicules secondaires (Figure 2.5) dont certains
subiront une atrésie durant I’ enfance et le reste des follicules continuera a évoluer par
lots a partir de la puberté.

-
A e .
Figure2.5 Follicule secondaire (FS)
Ov .| ovocytel ; Zp zone pellucide; ST stromaovarien

A partir de la puberté, a chague cycle ovarien, des lots de follicules secondaires
deviennent des follicules cavitaires dits encore tertiaire (Figure 2.6).
Au fur et a mesure que les cellules de la granulosa proliférent, des cavités se
creusent. A lapériphérie du follicule, latheque s organise en deux zones:
» Une zone interne, vascularisée, présentant un aspect granulaire a cause de
la présence de cellules aux noyaux arrondis (thégue interne).
> Une zone externe, fibreuse, en continuité avec le tissu conjonctif ovarien
environnant (théque externe).

Theque extérene

Theégue interne
Début de formation

del’antrum

Ovocyte |
Zone pellucide

Figure2.6 Folliculetertiaire
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La formation des follicules tertiaires concerne une cohorte de follicules et elle débute
presque 65 jours avant le nouveau cycle. Lataille des follicules varie entre 80 um et
smm.

Parmi lesfollicules tertiaires formeés, un seul poursuivra une évolution le transformant
en follicule mature « follicule de De Graaf (Figure 2.7)

Figure2.7 Follicule de De Graaf

Ov .| ovocytel ; Zp zone pellucide ; ST stromaovarien ; Cr coronaradiata; Gr
granulosa ; Co cumulus oophorus ; Th thégques ; Fp fallicule primordial ; FP follicule
primaire ; FSfollicule secondaire

2.4 Séection desfollicules et apparition du follicule dominant

A la fin du cycle précédent, quelques follicules mesurant entre 2 et 5mm sont
sélectionnés dans chaque ovaire. Ces follicules subissent une augmentation de leur
taille, qui est liée a la multiplication des cellules de la granulosa. A la fin de la
menstruation (donc au cours du nouveau cycle menstruel), un follicule est sélectionné
par rapport a sa talle (5 a 8mm), c'est le follicule dominant. Ce dernier inhibe la
croissance des autres follicules sdectionnés. Au 12°™ jour du cycle, le follicule
mesure plus de 2 cm de diamétre et secrete une grande quantité d’cestrogénes
(cestradiol). Les cdllules de la granulosa commencent a exprimer des récepteurs
membranaires de LH. L’ovulation alieu 36 heures apres le pic de LH.

Cependant, Gréce au pic de LH, les ponts cytoplasmiques qui relient les cellules de la
granulosa aux cellules de le corona radiata se détachent entrainant ains la levée de
I'inhibition sur I'ovocyte | qui va achever la premiére division méiotique et passe a la

deuxiéme division mais il se bloque en métaphase 1. A ce moment le follicule de De
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Graaf libére I'ovocyte 1l blogué en métaphase et le premier globule polaire: c’'est
I’ovulation.

Seule une fécondation ultérieure permettrala reprise de la seconde division de méiose, la
formation du gamete féminin mature et lalibération du deuxieme globule polaire.
(Figure2.8).

A |
p O Phase de multiplic ation
Al Mitoss Equationnzlls
#:O Owogonies
& —

Phase d’accroise ment

p— Oyt {20k}
Mlitos= \
Raductionnalla =1
_ o (| slobuk polive (k)
Mainze :

] Mitoz= e itz I {mk) Maturation

; —_—

Equationnalle \‘ . )
O " 2177 globule polaire (nk)
—_— Ovwtide (k)
A—

Figure2.8 Diagranmede I’ovogenése

2.5 Lecorpsjaune

Apres I'ovulation, sous I'action de la LH, les cellules de la granulosa sont
transformées en cellules du corps jaune qui sécrétent les oestrogenes et surtout la
progestérone. En absence de gestation, ce corps jaune s atrophie a la fin du cycle et
laisse place aune cicatrice fibreuse, le corpus albicans (Figure 2.9)

Figure2.9 Corpsjaune

ZC zone corticale ; ZM zone médullaire ; CJ corpsjaune; fol follicule ; ah artére en hélice
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2.6 Controéleendocrinien del’ ovogenese

La fertilité chez la femme est cyclique (chague 28jours) et elle est limitée dans le
temps (de la puberté a la ménopause). Cependant il y a quatre éléments qui sont

impliqués dans ce phénomeéne : hypothalamus, hypoohyse, |’ ovaire et I’ utérus.

Hypothalamus
|

H_\'po'ph_\'se
Ovaires

#
Uterus

L’ ovaire et |’ utérus fonctionnent de maniere cyclique et sont régulés par le complexe
hypothalamo-hypophysaire. La GnRH, sécrétée par |'hypothalamus, stimule la
sécrétion des hormones hypophysaires, FSH et LH qui stimulent a leur tour les
ovaires. Lefollicule et le corps jaune, dans |’ ovaire, sécretent |es hormones féminines,
I’ estrogene et la progestérone qui synchronisent les activités ovarienne et utérine
(Figure 2.10). Le cycle sedivise en trois phases :

» laphasefolliculaire pendant laquelle laFSH entraine la maturation d’ un follicule.

* |’ovulation qui se produit sous |’ influence delaLH

» laphase lutéale pendant laguelle le corps jaune sécréete progestérone et cestrogenes.
En début du cycle, les follicules immatures réagissent a la stimulation par la FSH, ce
qui provoque leur croissance cellulaire et entraine, de ce fait une augmentation de la
secretion d'cestradiol.

Pendant la phase folliculaire, la FSH favorise |'augmentation de récepteurs a LH ce
qui permet a cette derniére de participer également alafolliculogenéese.

Durant toute cette période, la montée progressive du taux d'hormones circulantes
(FSH et LH) provoque I’ apparition du follicule dominant et une sécrétion importante
d’ cestrogénes par les cellules de la theque interne, qui  a partir d'un certain seuil,
provogque le phénomeéne inverse, de sorte que le pic préovulatoire d'cestrogenes
déclenche une décharge de GnRH (rétro-action positive) entrainant a son tour une

décharge de FSH et surtout de LH qui seraal'origine de I'ovulation.
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Durant la phase lutéale, le corps jaune secréte alors la progestérone et les cestrogenes,
entrainant |’ apparition du second pic d’ cestrogénes et progestérone (une semaine apres
I’ ovulation).

Le couple oestrogenes-progestérone exerce un rétro-contréle négatif sur le complexe
hypothamo-hypophysaire. Ce qui entraine une diminution de FSH et LH.

En fin de cycle, il y aune chute de concentration d’ cestrogénes et de progestérone, car
le corps jaune dégénére, ce qui sera a I’origine des menstruations. - La chute des
hormones oestro-progestives va provoquer un rétro-controle positif, la FSH augmente

et I’on redémarre un nouveau cycle.

Hypophyse

FR——— —— HYPOTHALAMUS
ANTEHYPOPHYSE ~ __ ystbma porte
hypothalamo-ty pophysare
GnRH
—— POST-HYPOPHYSE
callules glandulaires
Circulation sanguine géndrale
FSH LH

Cycle des hormones hypothalamo-hypophysaires
LLH FSH
(ng/mL"1)
400 -
3004
00{ JAN P
r'_,.r"' B SR \\"'\-\-.__ -
100+ — -

0= -—— I S _ rt -

Cycle ovarien et des hormones ovariennes

Futur \ - COTPS =
émis jaune
FSH ‘\ : )
» . i
Eeune h ot  follicule
allicule i mir
phase folliculaire phase lutéale
dwatradiol progestérone
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2504 r25
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1004 7 \\ =10
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Figure 2.10 Variation du taux des hormones ovariennes et hypophysaires chez la
femme
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La sécrétion des cestrogenes et de la progestérone permettent le développement de
I"endométre, pour le rendre apte alanidation (Figure 2.11).

Cycle utérin vaisseau sanguin
glande

PTG LB e 3
utérine £

j'
! 1 I % | 1
T - -

musche { — = T s =y e e e
utérin phase : proliférative i phase sécrétoire
régles | '
——

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 jours
f== phase pré-gvulatoing e==b == phase post-ovulatoine b
ovulation

Figure 2.11 Cycle utérin
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Premiere semaine du développement | 3

La premiere semaine du développement embryonnaire est caractérisée par deux
phénomenes. Elle débute par |a fécondation, dont le résultat est un ceuf (zygote). Ce

dernier va entamer une migration tubaire, durant laquelleil va subir une segmentation.

3.1 Fécondation

La fécondation regroupe les différents processus qui conduisent a la rencontre des
gametes (méle; femelle) et a leur fusion qui aboutissent a la formation d’un ceuf ou
zygote, et qui sera al’origine d’un nouvel étre diploide. La fécondation a lieu aprés
I’ ovulation au niveau du tiers externe des trompes de Fallope. Au cours de leur transit
dans les voies geénitales femelles, les spermatozoides subissent un ensemble de

transformations : capacitation et réaction acrosomique.

3.1.1 Capacitation

Ce phénomene a lieu dans les voies génitales féminines. 1| permet le retour du
pouvoir fécondant pour les gamétes males. En effet, les spermatozoides obtenu lors de
I’ §aculation sont mobiles mais ne sont pas fécondants.

Cette capacitation permet au spermatozoide d’interagir avec la zone pellucide, de
subir laréaction acrosomique et enfin d’initier lafusion membranaire.

Ainsi, sous I'action des enzymes protéolytiques du liquide utérin, la membrane
plasmique des spermatozoides se débarrasse des glycoprotéines, responsable de la
répression du pouvoir fécondant. Ce phénomene conduit a la formation de zones
instables dépourvues de protéines au niveau de la membrane plasmique du

spermatozoide.

3.1.2 Réaction acrosomique
Une fois le spermatozoide en contact avec les cellules de la corona radiata, la réaction
achrosomique se déclenche (Figure 3.1).

Zone
pellucide

Cdlulesde Spermatozoide

|la corona . . —
radista e P =

Figure3.1 Surface d’'un ovocytell
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Elle correspond a I’exocytose (grace a des pores) du contenu de |'acrosome
«enzymes a activité protéasique : hyaluronidase et acrosine». Ces enzymes facilitent
le passage des gameétes a travers les cellules de corona radiata et la zone pellucide
(Figure 3.2), pour arriver enfin au gamete femelle.

Exocytose du contenu de
I’ acrosome

ane psmige e ACrosome SHEEL N, -
KIH':“" T T DTN Ak e

Figure 3.2 Schémaillustrant |a réaction acrosomique
(Poirier et al, 2005)

3.1.3 Fusion des deux gamétes

Apres avoir traversé la zone pellucide et I'espace périvitellin, la membrane
plasmique du spermatozoide entre en contact avec celle de I'’ovocyte. Les deux
membranes fusionnent, et se rompent en un point, permettant ainsi 1a pénétration du
noyau et le centriole proxima du spermatozoide dans le cytoplasme de |’ ovocyte.
Ains la fusion des membranes plasmiques des 2 gametes (plasmogamie), entraine
I’ activation de I’ ovocyte (Figure 3.3).

> \\‘ Surface de
T l'ovocytell

Spermatozoide

Cytoplasme de
I’ovocyte |

Figure 3.3 Schémaillustrant les étapes de la fusion des deux membranes plasmiques
des deux gametes
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Ce phénoméne conduit a un accroissement de la concentration du Ca™ intra
ovocytaire qui a pour conséquence un flux entrant d’ions N* et un flux sortant d’ions
H*. En effet, ces mouvements ioniques provoquent |’ activation de I’ ovocyte, ce qui
va engendrer la reprise de la deuxieme division méiotique, qui a éé bloguée depuis

I’ovulation (Figure 3.4).

Zone pellucide

Téte du Spermatozoide
Noyau del’Ovule

1* globule polaire
2%m globule polaire

Cytoplasme du gaméte femelle

Figure3.4 Activation del’ovocyte Il et reprise delaméiose

3.1.4 Réaction corticale

Lors de lafécondation, il existe une augmentation de la concentration du Ca ** des
granules corticaux dont le contenu se déverse dans le milieu externe ou les enzymes
de ces granules réagissent avec lazone pellucide. Ces protéases détruisent les ZP3,
ains la zone pellucide est transformée sur le plan biochimique qui se traduit par un
changement de sa texture, ce qui la rend inapte a la liaison avec dautres

spermatozoides (empéchant la polyspermie) (Figure 3.5).

Granules
corticaux

Figure 3.5 Schémaillustrant laréaction corticale

L’ activation du zygote serésume a:
v’ détachement de latéte du spermatozoide et augmentation de son diamétre.
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v" Formation d'une enveloppe nucléaire autour de la chromatine masculine et
féminine, ce qui conduit a la formation du pronucléus méle et du pronucléus

femelle.
v Formation du fuseau achromatique a partir des spermaster qui dérivent de la

division du centriole proximal (Figure 3.6).

//’" _‘-'--...__‘_‘-
& = -“H‘\x\\\
7\"" Q‘;—’—j pPronucleus male

; Pronucleus femelle
Les deux globules \

polaires

Spermaster

Figure 3.6 Formation des deux pronuclei

3.1.5 Conséquences delafécondation

Les conséquences de I’ union des deux gamétes, se résument en quatre points:
- reconstitution du nombre diploide des chromosomes

- formation d’ un nouveau génome.

- détermination du sexe du zygote dont la responsabilité revient au spermatozoide.

- début de la segmentation (Figure 3.7)

Plaque équatonale
(métaphase de la
1= division de
segmentatior

Figure 3.7 Schéma présentant début de la segmentation
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3.2 Segmentation et migration tubaire

La premiere semaine du développement embryonnaire est une phase de pré-
implantation, elle correspond a la segmentation de I’ ceuf (zygote) et sa migration
dans la trompe utérine, durant laquelle I’embryon se dével oppe de maniére autonome.
Le zygote est libre dans les liquides de sécrétions tubaire et utérin. 1l ne grandit pas
mais se divise activement par mitoses successives (appelées mitoses de
segmentation). Cette phase sera suivie par I'implantation au niveau de la cavité
utérine (Figure 3.8).

Figure 3.8 segmentation et migration tubaire du zygote

Le zygote est un ceuf alécithe, dépourvu de réserves. Il en découle de cette
particularité une lenteur des premiéres divisions de clivage. En effet, la premiére
division survient 30 heures aprés la fécondation et individualise les deux premiers
blastomeéres (Figure 3.9).

Figure 3.9 Stade 2 blastoméres
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Les divisions de segmentation suivantes se succédent toutes les 20 heures environ

jusqu’ au 4™ jour (Tableau 1).

Tableau 1 résumé des résultats de la segmentation (d’ apres M Catala)

Ageenjours Nombretotal | Nombre de cellule Nombre de cellule du
decellules delamasse trophoectoderme
interne
1 2
2 4
3 8
4 (morula) 16a32
5 (blastocyste) 60 20 40
6 80 40 40
7 120 40 80

Chez I’ ére humain la segmentation est asynchrone et asymétrique, ce qui conduit a

des cellulesfille de diamétre inégal (micromeres et macromeres).

Vers le 4°™jour, I’embryon est constitué d’ un amas de cellules qui ressemble & une

mre « origine du terme morula » (Figur e 3.10). Cette morula est composée de petites

cellules a la périphérie (microméres) et de grandes cellules au centre (macromeres).

Les micromeres donneront plus tard le trophoblaste, qui sera responsable de la

secrétion de hCG aors que les macromeres vont étre refoulées vers un péle bien

déterminé « pdle embryonnaire », pour former le bouton embryonnaire.

X

_hs

)

<«— Zonepellucide

)
/

Figure3.10 Stade morula

i ;—#—— Blastomeéres
) «

S

Au 5™ jour, des mouvements liquidiens entrainent I’ apparition au sein de la morula

d'une cavité, |le blastoceel e « stade blastocyste ou blastula » (Figure 3.11).
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Figure 3.11 Blastocyste
(1) bouton embryonnaire (2) zone pellucide (3) trophoblaste (4) blastocele

L’ embryon aborde la cavité utérine vers le 5™ jour. Le cheminement de I’ embryon
est favorisé par le courant du fluide tubaire en direction de I’ utérus, le péristaltisme
des cellules musculaires lisses de la trompe et les battements des cellules ciliées de
I épithélium tubaire.

Le stade blastula saccompagne d'un accroissement de son diamétre. Cette
augmentation de la taille du blastocyste ainsi que I’ action d' une enzyme « strypsine »
localisée au niveau de la membrane plasmique des cellules trophoblastique entraine la
déhiscence de la zone pellucide et la sortie du blastocyste vers le 5°™ jour : ¢’ est
I’ éclosion du blastocyste (Figure 3.12).

Trophaoblaste du
germe

Zone pellucide

Figure 3.12 L’éclosion du blastocyste

Remarque : le trophoblaste ou trophoectoderme va sécréter une hormone la hCG
(human Chorionic Gonadotropin). Cette derniére entraine la stimulation du corps
jaune gestatif, alaplace de FSH et LH.
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L'implantation (ou nidation) dans |’endométre utérin est une étape clé du
développement de I’embryon. A lafin de sa premiére semaine de vie libre, la poursuite
du développement de I’ embryon impose un contact et des échanges étroits avec |’ utérus
maternel. C’ est une étape trés importante pour le développement de I’ embryon. Ainsi la
nidation est un processus fondamental assurant la poursuite de la gestation chez I’ étre
humain et chez tous les mammiféres. En effet, I’ ceuf fécondé présente peu de réserves,
qui lui permettront de jouir d’une courte autonomie.

La nidation va permettre le contacte de |I’embryon avec I’ organisme maternel, pour
pouvoir recevoir des apports nutritionnels.

Vers le 6°™ jour, I’embryon simplante au niveau de la moitié supérieure de la face
postérieure de I'utérus (Figure 4.1). La progression de I’ enfouissement du blastocyste
dans I’endométre fait intervenir des récepteurs et des ligands de la matrice

extracellulaire de |la muqueuse utérine

Ovulation

Développement du follicule dans
1* semaine 3 I'ovaire
Transport de 'eeuf 9/ =

dans la trompe

- 2 semaine
(~) Implantation

-

Figure 4.1 Coupe sagittale de I’ utérus, montrant le point d’implantation de I’ ceuf

4.1 Différenciation du trophoblaste et sécrétion del’hCG

Vers le 79 jour, au fur et & mesure que le trophoblaste s enfonce dans la muqueuse
utérine du cété du pdle embryonnaire, il se différencie en deux couches cellulaires:
syncytiotrophoblaste et cytotrophobl aste.

A partir de la nidation, les cellules du trophoblaste synthétisent la hCG, qui va assurer
la stimulation des cellules du corps jaune ovarien permettant ainsi sa transformation en

corps jaune gravidique et la poursuite de son activité secrétrice de stéroides.
4.2 Formation del’endoder me primitif, épiblaste et cavité amniotique

Au cours de la deuxiéme semaine du développement, les cellules de la masse interne

s organisent en deux feuillets superposés séparés par une lame basale. L’ ensemble de
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ces deux feuillets constitue I’embryon en forme de disque didermique. Cette
différenciation s effectue entre le 7™ et le 8™ jour du dével oppement.

Ains la couche superficielle dorsale formée de cellules cylindriques est appelée
épiblaste (ectoderme) et la couche interne ventrale formée de cellules cubiques

constitue I’ hypoblaste (ou endoderme primaire) (Figure 4.2).

. Syncytiotrophoblaste

Trophoblaste

Blastocéle

Figure 4.2 Embryon au 79 jour du dével oppement embryonnaire, (Larsen, 2004)

Vers le 8°™ jour, I’ apoptose de quelques cellules du bouton embryonnaire localisées

sous | e cytotrophoblaste provoque I’ apparition de la cavité amniotique.

4.3 Formation delavésiculeviteline primaire et du réiculum extraembryonnaire
Vers le 9°™ jour, I’embryon est complétement implanté dans I’ endométre. La cavité
amniotique s éend et |'hypoblaste (quelques cellules périphériques) commence a
proliférer et a migrer pour recouvrir le cytotrophoblaste et former la membrane de
Heuser, qui délimitera une cavité «la vésicule vitelline primaire». Les lacunes du

trophoblaste apparaissent dans le syncytiotrophoblaste qui, entoure compléetement

I’embryon (Figure 4.3).
Amnios I Cavité amniotique
Vaisseau - -
sanguin Glande utérine
Epiblaste
Lacune

Endoderme
Cytotrophoblaste

primaire
Syncytiotrophoblaste
Bouchon de fibrine Formation de la membrane de Heuser
Figure 4.3 Embryon au 99™ jour du dével oppement embryonnaire
(Larsen, 2004)
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A lafin du 10°™ jour, le germe est entiérement dans le chorion. Le point d’implantation

est marqué par un caillot de fibrine ala surface de I’ endométre (Figure 4.4).

L
.
.:-\.

Figure 4.4 Caillot defibrine

Entre le 10°™ et 11™ jour, une épaisse couche d'un matériel acellulaire, lache et
réticulé, réticulum extraembryonnaire, est secrété entre la membrane de Heuser et le

cytotrophoblaste. : C'est le réticulum extraembryonnaire (Figure 4.5)

Cavitz ammotigue

Epiblaste

Primaire

Eaticulum Cytotrophoblasts
extrasmbrvonn aire

Figure4.5 Embryon entre le 10°™ et le 11°™ jour du développement (formation de la
vésicule vitelline primaire et apparition du réticulum extraembryonnaire
(Larsen, 2004)

4.4 Formation du mésoder me extraembryonnaire
Vers le 12°™ jour du développement embryonnaire, un autre tissu fait son apparition :
c'est le mésoblaste extraembryonnaire (Figure 4.6 a). Ce tissu s organise pour former
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deux feuillets qui tapissent, I'un, la face externe de la membrane de Heuser
(splanchnopleure), I’ autre, la face interne du cytotrophoblaste (lame choriae).

Svnevhotrophoblaste

Cytotrophoblasta
hlzzoblasts

Figure 4.6 (a) Embryon au 12°™jour du dével oppement
(apparition du mésoblaste extraembryonnaire), (Larsen, 2004)

Le réticulum extraembryonnaire, emprisonné entre ces deux feuillets du mésoblaste, se
résorbe pour laisser la place aun liquide, formant la cavité choriale (Figure 4.6 b)

Syncvhoetrophoblaste
# :t‘f I f: s

Vésicule vitelline / ' Cytotrophoblaste

dé finitive A t’ ™ .

MEsoderme '-.__ ‘ ' / '
ex fraembryonnairs \.‘ s - / 3

‘\._ _— /
Cavite choriale Beste du reiculum exfrae mbryonnaire

Figure4.6 b Embryon entre le 12°™t 13°™jour du développement
(formation de la cavité choriae), (Larsen, 2004)
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Durant la deuxiéme semaine, au fur et a mesure que la cavité choriadle augmente de
diamétre, le développement et la migration du mésoblaste extraembryonnaire ont pour
effet de séparer progressivement I’ amnios du cytotrophoblaste.

45 Formation delavésiculevitelline définitive (secondaire)

La prolifération de quelques cellules de I’ endoderme primaire vont s étaler sur la face
interne du mésoblaste extraembryonnaire pour former I’endoderme pariéta qui va
délimiter la vésicule vitelline secondaire (Lécithocéle secondaire). Ainsi, cette
prolifération provoque la régresson de la membrane de Heuser vers le pdle
anembryonnaire, cette derniére se détache de |I’embryon, se dégrade et forme le kyste
exocoelomique (Figure 4.7).

Cavité ammiotique

Cytotrophoblaste
Mésod emme
traemb rvonnair
= ) N Lécithocéle
secondaire
Cavita chortale
Lame
cheriale
Restede la
vescule vitslline
primatre

Syncytiotrophoblasts

Figure 4.7 Embryon au 13°™ du dével oppement
(formation de vésicule vitelline définitive ou secondaire et transformation de la vésicule
vitelline 13 en un kyste exocélomique), (Larsen, 2004)

A lafin de la deuxieme semaine, le disque didermique, recouvert par I’amnios, du coté
dorsal et sa vésicule vitelline du coté ventral, apparait suspendu dans la cavité choriae.
Il est relié au chorion alalame choriae et au cytotrophoblaste par un épais cordon de
mésoderme extraembryonnaire « le pédicule de fixation » (Figure 4.8).
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Figure 4.8

m

mbryon a la de deuxiéme semaine du dével oppement embryonnaire
(entre le 14 et 15°™ jour du développement embryonnaire)
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La troiseme semaine du développement embryonnaire regroupe plusieurs
phénomenes complexes qui entrainent des modifications profondes chez I’ embryon.
Cet ensemble de modifications se traduit par des mouvements cellulaires dont le
résultat est la mise en place du troisieme feuillet embryonnaire (mésoderme
intraembryonnaire) et la corde, qui est considérée comme le premier axe
embryonnaire.

La gastrulation marque le passage du disque embryonnaire didermique au disque
tridermique par I'intercalation d’ un nouveau feuillet intermédiaire. Ainsi, ces trois
feuillets embryonnaires donneront naissance a des tissus et organes.

La gastrulation commence par une structure médiane, appelée ligne primitive

5.1 Formation delaligneprimitive

Au 15°™ jour, une fine structure linéaire ectoblastique se dessine ala partie caudale et
meédiane du disque embryonnaire: c'est la ligne primitive. Son extrémité craniae
présente un renflement de cellules épiblastiques appelée noeud de Hensen. Laligne
primitive représente la premiére structure visible de I’axe céphao-cauda de I'embryon.
Elle matéridise le plan de symétrie bilatérale en ddimitant les moitiés droite et gauche

del’embryon. Versle 16™ jour le sillon devient plus profond (Figure 5.1).

Figure 5.1 vue dorsale Embryon alatroisiéme semaine du dével oppement
embryonnaire, de |’ épiblaste, apparition laligne primitive
1 ligne primitive ; 2-3noeud de Hensen ; 4 membrane pharyngienne ; 5 matériel cardiogéne ; 6 amnios;
7 somatopleure extraembryonnaire ; 8 endoderme 9 membrane cloacale.

5.2 Formation del'endoder me définitif
Le premier feuillet qui se met en place lors de la gastrulation est I'endoder me définitif
(dés e 16°™ jour). Des cellules endodermiques prennent naissance dans I'épiblaste, au
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niveau du neeud de Hensen, commencent a proliférer, a S aplatir et a perdre leurs
connexions entre eles. Ces celules aplaties développent de longs prolongements,
appel és pseudopodes qui leur permettent de migrer et de sinfiltrer entre les cellules de
I'endoderme primaire (phénomene dintercalation), qu'elles refoulent antérieurement et
latérdement. L’extenson centrifuge du nouveau feuillet ventrd remplace

progressivement I’ endoderme primaire.

5.3 Miseen place du mésoder meintra-embryonnaire

A partir du 16°™ jour (de fagon parallée par rapport & I’endoderme), des cellules
épiblastiques se multiplient sur les berges de cette ligne primitive, perdent leurs
connexions, sinvaginent et se dirigent sous forme d une nappe latéralement et en
avant (de facon centrifuge), entre épiblaste et endoderme primaire pour former le
mésoder me intra-embryonnaire : C'est lamise en place du 3 ™ feuillet embryonnaire.
(Figureb5.2).

Il existe deux régions ou I'épiblaste reste collé al'endoderme : la membrane pharyngienne
(extrémité céphalique) et lamembrane cloacale (extrémité caudde).

La peforaion de la membrane pharyngienne (future cavité buccale) survient a la
guatrieme semaine tandis que la membrane cloacale (futur anus) s ouvre a la septieme
semaine. Certaines cellules mésoblastiques migrent au-dela des deux membranes sus
citées. Elles constituent la zone cardiogene « en avant de la membrane pharyngienne »
et la zone angiogéene « en avant de la membrane cloacale.

. Mdéodoerme

Figure5.2 Migration des cellules épiblastiques pour former le troisiéme feuill et
embryonnaire (mésoderme intra embryonnaire), (Cochard, 2015)
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5.4 Différenciation du mésoblaste intraembryonnaire (mé&amérisation)
Vers la fin de la troiséme semaine, le mésoderme va se différencier en : mésoderme
para-axial, intermédiaire et latéral (Figure5.3).

B Somatopleur
Membrane extra-embryonnaire
pharyngienne

Amnios

Canal chordal

s

| Mésoderme pra-axial

Plaqgue neurale .
q Mésoderme

latéral

Figure 5.3 Différenciation du mésoderme extra-embryonnaire chez un embryon ala
troisiéme semaine du développement (coupe transversale), (Cochard, 2015)

5.4.1. Mésoder me para-axial
Ce mésoderme subit une métamérisation (C'est-adire se divise en fragments
identiques dans le sens céphalo-caudal) et forme des somites qui se disposent tout le

long de la corde, depuislarégion craniale jusqu’ alarégion caudae (Figure 5.4).

Co6té caudal Coté céphalique
Corde
Somites
Mésoderme
pra-axial

Figure 5.4 Micrographie en microscopie éectronique a balayage, début la
métamérisation du mésoderme para-axial, (Larsen, 2004)

Vers le 19éme jour le mésoblaste para- axia se segmente en métameéres paires selon
un gradient céphalo-caudal, cette métamérisation des somites persiste jusqu’ au 30éme
jour, au rythme de 3 ou 4 paires de somites par jour, jusqu’ a atteindre environ 42 a 44
paires de somites.
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Il semble que trois populations cellulaires se différencient a partir des somites:
sclérotomes, dermatomes, myotomes.
- Sclérotome (partie ventrale du somite) qui se différencieen:
» Fibroblastes
» Chondroblastes
» Ostéoblastes (cotes, vertebres et base du crane).
- Dermomyotome (partie dorsale) se différencieen :
» Dermatome (derme).

» Myotome (muscles dorsaux et ventraux).

5.4.2 Mésodermeintermédiaire et latéral

Le mésoderme intermeédiaire se métamérise et donne naissance aux gppareils « urinaire et
génital ».

Le mésoderme latéra désigne deux bandes de tissu mésodermique les plus dloignées de
I’axe meédian. 1l représente la somatopleure intraembryonnaire et la splanchnopleure
intra-embryonnaire. Ces deux bandes délimitent le ceelome intra-embryonnaire.

Ainsi, ce mésoderme donne naissance aux séreuses des cavités « péricardique, thoracique
et pé&itonéde ». Il et al’ origine du derme des régions latéraes et ventrales, du squelette
des membres. Il participe auss a la formation des cellules non contractiles des muscles

(endomysium, périmysium, gponévrose et tendon).

5.5 Miseen placedelacorde

Elle se développe vers le 16°™ jour & partir des cellules épiblastiques de la région du
noeud de Hensen. Ces cellules migrent sur une ligne médiane vers le pdle céphalique
pour former un cordon cellulaire plein, le processus cordal dont la région céphalique
congtitue la plague précordae. Ce cordon plein est placé entre I'épiblaste et
I’endoderme (Figure 5.5).

Remarque : vers le 17°™ jours du dével oppement embryonnaire. |l est anoter également

I'apparition des ilots vasculo-sanguins «ilots de Wolff et Pander » au niveau de la

splanchnopleure extraembryonnaire.
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Figure 55 Miseen place de corde apartir des cellules épiblastiques du nceud de
Hensen, (Cochard, 2015)

5.5.1 Stadecanal cordal
Au 19°™ jour, Ce cordon se creuse pour former une structure tubulaire: le canal

cordal (Figure 5.6). Le coté ventra de ce cand fusionne avec le toit de la Vésicule

Vitdline 13,

Noeud de Hensen

Epiblaste

Canal Chordal

Endoder me

Figure 5.6 Formation du canal cordal

Un phénomene de fissurations longitudinales sur plusieurs points se produit sur le coté

ventral du cand corda (Figureb5.7).
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Canal
chordal

Cavité amniotigue

Orifice du canal
neurenterique

Pédicule
: / embryonnaire

adl e VL, Allantoide

Vésicule
vitelline
Endoderme

Figure 5.7 Fissurationslongitudinaes ventrales du canal corda

55.2 Stadeplaque cordale

Entre le 20°™ et 21°™ jour, les fissures deviennent trés nombreuses et de plus en plus
rapprochées, entrainant ains la disparition du coté ventral du cand, ce qui met en
communication, la cavité amniotique avec lavésicule vitdline secondaire (Iécithocoele) :
c'est le cand neurentérique ou de LieberkOhnn (Figure 5.8). En méme temps la ligne

primitive et le nceud de Hensen reculent.

Canal — — Cavité amniatique
chordal .
Crifice du canal

neurarieriques

Pédicule
/ ambryonnaire

Allanioide

ARA

Vesicule
| vitelling
Endoderma

Figure 5.8 Coupe sagittale au niveau de la plague cordale
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Le matériel corda prend temporairement la forme d'une gouttiere renversée, qui sétale
sous forme d'une plaque, occupant la partie médiane du toit du lécithocéle et elle est en

continuité avec I'endoderme : C'est la plaque cordale.

5.5.3 Stadecordepleine

Sous la pression de la différentiation des cellules endodermiques, |a plague cordde va
se plier, ensuite pour former un cordon plein, médian et axia «la corde ». C'est le
premier axe longitudinal, médian autour duquel les corps vertébraux vont sorganiser
(Figure5.9).

La corde pleine isolée de I’endoderme n’apparaitra qu'a la quatrieme semaine.

|’endoderme est reconstitué dans la zone axide.

Plaque Fermeture de la
cht}?'dale plague chordale Meésodermell

Figure 5.9 Coupe Transformation de la plague cordale en corde

Au niveau de la région cardiogene gpparait une fente : ébauche de la cavité
péicardique. Au-dela de la membrane cloacale, le toit du lécithocoele secondaire
émet une évagination en doigt de gant, qui Sengage dans le pédicule de fixation : c'est
I'allantoide.

La gastrulation est terminée, a partir du moment ou I'embryon commence a

sincurver selon un axe céphalo-caudal et transversale.
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La quatrieme semaine du développement comprend deux étapes trés importantes,
qui touchent alafoislaforme extérieure et la structure interne de I’ embryon.
La premiere étape étant celle de la délimitation qui aboutit a la séparation de
I”’embryon par rapport a ses annexes et |’ acquisition d une forme un peu cylindrique.

La deuxiéme étape consiste alamise en place du tube neural, ¢’ est la neurulation.

6.1 Déimitation del'embryon
Un des évenements majeurs de cette période est la délimitation de I'embryon. Cette
derniére se caractérise par deux types de mouvements (enroulement et plicature). Ces
mouvements permettent la transformation du disque embryonnaire tridermique a un
embryon sensiblement cylindrique. Ains I'embryon effectue un enroulement selon des
axes « céphalo-caudd et transversal ». Ce processus peut se résumer en 3 points::

v Croissance de l'épiblaste.

v' Augmentation et expansion de la cavité amniotique et du chorion.

v Processus d'enroulement de I'embryon sur lui-méme en direction d'un point fictif

par rapport a deux points fixes (septum transversum et pédicul e de fixation).

6.1.1 Ddimitation longitudinaledel'embryon au niveau delarégion céphalique

La croissance axide de la plague neurde prédomine dans la région antérieure, ce qui
conduit la future région céphalique a se courber en direction ventrae et subit une rotation
de 180° par rgpport au point fixe qui est le septum transversum. Elle devient
perpendiculaire al'axe de I'embryon.

La zone cardiogene bascule, ele se retrouve refouler en position centrale. La membrane

pharyngienne prend une position paraléle par rapport al'axe del'embryon (Figure 6.1).

- Epiblagts
Membrane phanymgiénne
aMnios —__ . : o Matériel cardiogéne

Septum transversum

Tube neural

chorde
Epiblaste
e Endoderme définitif

Endoderme parital
Membrane o
pharyngiénne

DELIMITATION DE LA REGION CRANIALE

Figure6.1 Ddimitation longitudinale de larégion céphaique del’ embryon
(Poirier et al,2005)
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6.1.2 Ddlimitation longitudinale de|'embryon au niveau delarégion caudale
L'extrémité caudal e de I'embryon effectue une croissance spiraée. Le pédicule de fixation
contenant |'alantoide et les vaisseaux ombilicaux, passe d'une position dorsale a une
position ventrale et se positionne au contact de lavésicule vitdline. 1l contribue aing ala
formation du futur cordon ombilical.

La membrane cloacae subit un enroulement de 180°+ 90°et prend une position ventrale
(Figure6.2a, b, c).

Vésicule vitelline
et allantoide
dans [e cordon

! ombilical
w— Amnics Intestin moyen 5
|
— DL
Pédicule :
=— \— embryonnaire
Allantaide Intestin
postérieur mni
Membrane il.::::i ant
cloacale le cordon
ombilical
@) (b) (©)

Figure6.2 (a, b, ¢) Ddimitation longitudinale delarégion caudae del’ embryon,
(Cochard, 2015)

6.1.3 Ddimitation transversaledel embryon au niveau delarégion moyenne

La combinaison de la croissance rapide de I'épiblaste et I'expansion de la cavité
amniotique provoque des points de pression sur les pourtours du disque embryonnaire, ala
jonction amnios-épiblaste. Ains les bordures du disgue embryonnaire convergent vers la
région ventrale de I'embryon et poussent ce dernier a se courber autour d'un point fictif
centrd stuéalaface ventrae: c'est le futur cordon ombilical.

L'enroulement provoque I'éranglement de la vésicule vitdline secondaire, qui se
différencie en intestin primitif, canal ombilical et vésicule ombilicale (Figure 6.3).

A lafin de la 4™ semaine, |'expansion de la cavité amniotique comprime le codome

extraembryonnaire. Ains I'embryon se retrouve déimité et pédiculé sur le cordon
ombilical et entierement cerné par I'épiblaste.
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Amnios Plaque Nery|
e

Mésoderme = Pjéc
extra-embryonnair il iﬂi.f‘:néd' i
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Somite
n Tub
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para-axial)
S X —— Lames latérales
se cavitant
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intermédiaire
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par rapport a la notochorde 1

Dermomyotome somitique

Ccelome embryonnaire
limité par le mésoderme
des lames latérales

Intestin primitif

Vésicule vitelline
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dans le cordon ombilical

(b)

Cavité
amniotique
Sclérotome
somitique

Piece
interméd““

Figure6.3 a, b, ¢ Ddimitation transversae del’ embryon, (Cochard, 2015)

6.2 Neurulation (Formation du systéme nerveux et organe de sens)
Versle 19éme jour du développement, le systéme nerveux se différencie a partir d’un

épaississement dorsal de la partie moyenne de |’ épiblaste qui, sous |’ effet inducteur de

la corde donne naissance ala plaque neurale « neur oectoder me » (Figure 6.4 a, b).
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Epiblaste

Plaque
neurale

Nceud de Hensen

Ligne
primitive

Figure6.4 (a) Micrographie en microscopie électronique a balayage, montrant la
plague neurale (vue dorsale), (Larsen, 2004)

XN

neurale

Figure6.4 (b) Micrographie en microscopie éectronique a balayage, montrant
unecoupetransversale de laplague neurae, (Larsen, 2004)

La plague neurale sétend du noeud de Hensen ala membrane pharyngienne. Une fois
la plague neurale est bien individualisée, ses bords latéraux situés a la jonction de
I’épiblaste, s'élévent et fusionnent au niveau de la région moyenne du corps pour
former une gouttiere neurale (Figure 6.5 a,b).

Figure 6.5 Micrographies en microscopie é ectronique a balayage, montrant des
coupes Transversales (a,b) au niveau de la gouttiére neurale, (Larsen, 2004)
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La face dorsale de I'embryon présente une régression de la ligne primitive. la fusion
des deux bords de la gouttiere neurale forme le tube neural (Figure 6.6), qui sera
recouvert par I’ épiblaste. Le processus de fermeture de la gouttiere est plus rapide du

coté céphalique comparé au coté caudal.

Ry

Figure 6.6 Micrographies en microscopie éectronique a balayage, montrant une
coupe transversale du tube neural, (Larsen, 2004)

Le tube neura a un aspect de cylindre, logé dans la région dorsale médiane de
I’embryon. La fermeture des extrémités du tube neural « neuropore antérieur » a lieu
vers le 24 - 26°™ jour, tandis que la fermeture du neuropore postérieur se fait versle
26-28émejour (Figure 6.7).

Neuropore
rostral

{ou antéreur
ou céphalique)

Fermature

du tube
neural
(22= jour)

MNeuropore
caudal
{ou postérieur)

Figure 6.7 Vue dorsale d un embryon, montrant les deux neuropores
(Cochard, 2015)

Dés la fermeture de la gouttiere neurale, deux bandel ettes longitudinales se détachent
de ses bords et forment les crétes neurales (Figure 6.8), qui seront a l'origine des

ganglions rachidiens, cellules de Schwann et méninges.
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Plaque neurale
du prosencéphale

Créte neurale

Sillon neural

Bourrelets neuraux

Bourrelets neuraux
fusionnés

Premier somite
cervical

Neuropore caudal

Embryon au 21¢ jour de développement
(vue dorsale)

Ectoderme

Créte neurale

Tube neural

Figure 6.8 Fermeture du tube neural et formation des crétes neurales
(Cochard, 2015)

La différenciation de la plaque neurale en tube neural s éale entre le 19éme et le
32éme jour. La partie antérieur du tube neural se différencie en 3 vésicules :

(prosencéphale, mesencéphale, rhombencéphale) alors que la portion caudale garde
I'aspect cylindrique (moelle épiniére).

Au niveau de la région céphalique, certaines zones de |'épiblaste sont le siege d'une
différenciation et prolifération cellulaire (placodes optiques et otiques).

Dans la région moyenne du corps et de part et d'autre du tube neural, |'épiblaste est
|égérement soulevé par les somites qui dérivent de la différenciation du mésoblaste

para-axial.
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L'absence de vitdlus dans I'ceuf humain est compensée par I'apparition précoce de
relation entre la mugueuse utérine et le chorion de l'eceuf gréce aux annexes

embryonnaires.

7.1 Placenta

Le placenta est un organe complexe qui assure de multiples fonctions au cours de la
gestation. C’ est un organe d' origine embryonnaire implanté dans |’ utérus maternel, qui se
subgtitue a différents organes feetaux pour les fonctions de respiration (poumon feetal),
d absorption (intestin), d'éimination (rein feetal), auxquelles sgoute une activité
endocrine de production d’hormones (stéroides et hCG).

C'est un disque épais de 2 a3 cm, 20 cm de diamétre et pesant le un sixieme du poids du
nouveau-né. Le placenta présente deux faces « coté maternd et coté foeta » (Figure 7.1
a, b)

Clotons conjonciives

Cotyhibons

Placenta d berme

Cordon =—
ombilical

Figure7.1 Leplacenta, facefetae(a), face maternelle (b)
(Cochard, 2015)

Dés I'implantation de I'ceuf, le trophoblaste prolifére et se différencie en cytotrophoblaste
et syncytiotrophoblaste.
Cette prolifération est suivie par la croissance du mésoblaste extraembryonnaire et la
différentiation des vaisseaux sanguins qui seront a l'origine des stades évolutifs de la
villosité placentaire.
Le cytotrophoblaste prolifére et pénétre dans les travées du syncytiotrophoblaste, formant
ang lesvillogtés primaires.
A lafin de la deuxieme semaine, un axe mésoblastique apparait dans les villosités: ¢’ est

les villosités secondair es.
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—
Syncytiotrophoblaste

Bourgeon
Cellulaire

Cytotrophoblaste

Expansion du
Mésenchyme Primaire

Figure 7.2 Villosités secondaires

Au milieu de la3éme semaine, des ilots vasculo-sanguins se différencient dans I'axe

mésenchymateux. Cette différenciation donne naissance aux villositéstertiaires.

A lafin du premier moislavillosité est arborisée, la circulation maternelle et feetale

ne sont jamais méangées: le sang des lacunes qui confluent en chambre est

alimenté par les vaisseaux utérins, le sang des capillaires des villosités est alimenté

par le cordon ombilical (Figure 7.3). Aing, il existe une barriére qui sépare le sang

feetal du sang maternd :

v

v
v
v

Syncytiotrophoblaste
Cytotrophoblaste

M ésobl aste extra embryonnaire
Endothélium des vaisseaux sanguins

Ardres
ombilicales

Vieine ombilicale

AMINING ——

Chaorion _/ o —

Cotybédons

Closons
Conjonclives

5 Crampeon
Diésciclue
basale

Coqgue

Varsseaux
cytotrophoblastiou

maternels

Figure 7.3 Tronc villositaire du placenta
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7.2 Amnios €t cavité amniotique

L'apparition de la cavité amniotique a lieu vers le 8™ jour du développement
embryonnaire. Cette cavité et remplie de liquide «liquide amniotique» qui est
caractérise par un PH dcalin, il et daboré par les amnioblastes. C'est un liquide claire
constitué d'eau, sels minéraux, substances organiques, cellules foetales et amniobl astes.
Celiquide assure |'hydratation et la protection de I'embryon (Figur e 56).

_ Amniotc

R

Figure7.4 Cavitéamniotique

7.3 Cordon ombilical

Il mesure 2 cm de diamétre et 50-60 cm de longueur, formé de mésoblaste extra
embryonnaire appel é « gelée de Wharton », deux artéres et une veine. Cependant les deux
arteres véhiculent du sang riche en CO2 aors que la veine transporte le sang riche en

oxygene (Figure 7.5).

Artere

_
Figure 7.5 Coupe transversale au niveau du cordon ombilical
(Cochard, 2015)
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On parle de maformation lorsque la conformation de I'individu s écarte de celle
qui est naturelle & son espéce et a son sexe.
L’anomalie affecte soit |’ aspect externe de I’individu, soit le nombre, la forme, la
structure d’ un ou plusieurs de ses organes.
Il semble que 10% des maformations sont liées a des causes génétiques, 10% a des
causes écol ogiques et 80% a des causes inconnues.

8.1 Causes genétiques
La malformation est due a une modification du matériel généique (mutation), qui se
dtueal’ échdle:
» moléculaire, qui est due a une mutation génique portant sur la composition
des moléculesd’ ADN.
» Chromosomique, qui est due a une mutation chromosomique. Cette derniere
se manifeste, soit par une addition, une soustraction ou & un déplacement de

milliers de genes.

8.1.1 Mutation génique

Quand lamaformation est due a une mutation d’ un seul gene. Il sagit de mutations
ponctuelles, qui conduisent a la modification de la séquence d'acide aminé de la
protéine qui est codée par ce segment d'/ADN.

Lorsque la mutation touche plusieurs genes, €lle va provoquer des anomalieste que:

anencephdie, spinabifida (Figure8.1), lesfenteslabides (Figure 8.2) et paatines,

. Anomalies de fermeture |
# B du tube neural

Anencéphalie

Myéloméningoceéle

Figure 8.2 Présentation schématique de |’ Anencephale et Spina bifida
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&

Figure 8.2 Différents aspects de fentes |abiales

8.1.2 Mutations chromosomiques

Ces aberrations chromosomiques sont des accidents, qui frappent tout ou une partie
d un chromosome durant la division cellulaire. En effet, ces aberrations peuvent se
produire a différents moments :

» Lors de la gaméogenése (méose), toutes les cellules sont porteuses de
I’anomalie.

» au cours dune mitose, lors des premiers stades du développement
embryonnaire, aing I'individu a deux populations différentes, I’une normale
et I’autre porteuse de |’ anomalie.

> les aberations chromosomiques peuvent toucher la structure (cassure ou
fracture) ou bien le nombre de chromosomes :

v’ Aberrations autosomiques : - syndrome de Dawn (trisomie 21)
- Syndrome d’ Edwards (trisomie 18)

v Aberrations gonosomiques : - Syndrome de Turner (45, X0)

- Syndrome de Klinefdter (47, XXY)
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8.2 Causes écologiques
Les facteurs exogenes intervenant entre la fécondation et la naissance sont multiples :
- L’éat delamére commel’ &ge, les carences nutritionnelles et vitaminiques.
- Ladate de I'agression, c'est-a-dire que les maformations sont d’ autant plus

saveres que I’ agression a été précoce.

8.2.1 Naturedesfacteur s exogenes
Les facteurs exogenes sont trés nombreux, tel que:

4+ La rubéole et une maadie virde qui engendre: cataracte; surdité;
maformations cardiague et nerveuse.

4+ |atoxoplasmose est une affection parasitaire, associée aux chats. Cette
affection engendre des anomadies oculaires; hydrocéphaie et
cacification intracranienne.

4+ lesradiationsionisantes qui peuvent provoquer des maformations tel
que, spinabifida; fente palatine(Figure 8.3); maformation des

.

e~ N
4] A
g ﬂ. /

membres ; cécité, etc.....

Figure 8.3 fentes palatines (partielle et compléete)

8.2.2 Agents chimiques (certains médicament) telsque

Parmi les agents chimiques qui peuvent engendrer des maformations, comme
certains médicaments tel que: anticoagulants; anticancéreux ; anticonvulsivants;
antipaludéens ; psychotropes, antithyroidiens, certains antibiotiques. Le contact avec
certains méaux comme le mercure ou bien une carence en vitamines tel que la

vitamine A, peuvent provoquer des malformations.
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