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L’origine de la gastrulation

Herman Denis

Tous les métazoaires passent au cours de lewr
développement par une étape cruciale qui est la
gastrulation. On observe une forme simple de gastrulation
chex certains animaux didermiques. L'embryon commence
par édifier une blastula, comportant une seule couche de
cellules épithéliales délimitant une cavité. La blastula
évolue en gastrula par invagination. Sans perdre lewr
cohésion, certaines cellules de Uépithélium blastuléen se
déforment. En s’incurvant, elles creusent dans la paroi de
la blastula une dépression, puis une cavité secondaire, qui
reste en communication avec Uextérieur par un orifice,
dénommé blastopore. Ainst se construit un embryon
didermique, comportant deux couches cellulaires disposées
autour d’une cavité a vocation digestive. Les cellules
restées en surface forment Uectoderme, tandis que celles qui
sinvaginent constituent Uendoderme.

L’invagination représente probablement le mode ancestral

de gastrulation, par lequel se seraient édifiés les premiers
organismes pourvus d’une cavité digestive. Elle serait
apparue chez un métazoaire archaique structuré comme
une blastula. Des mouvements internes engendrés par le
cytosquelette auraient contraint les cellules qui
construiront Uendoderme a se déformer et a s’invaginer.
Ce scénario évolutif attribue a Uendoderme un role bien
plus important qu’a Uectoderme dans Uembryogenése des
métazoaires primitifs. Une telle tendance se retrouve chez
de nombreux animaux actuels : le territoire appelé a
s’invaginer exerce sur la morphogenése précoce une action
bien plus forte que celui qui demeure en surface. Cette
prépondérance s’explique par une distribution inégale des
produits de certains genes dans Uceuf et le jeune
embryon : ces produits sont localisésdans le territoire qui
va s’invaginer.

‘est en étudiant le dévelop-

pement du poulet que les

premiers embryologistes

découvrirent I’organisation

en feuillets de I'embryon
[1, 2]. Dés le premier jour d’incuba-
tion, ils y distinguaient trois lames
superposées, formant de l’extérieur
vers I'intérieur 1’ectoderme, le méso-
derme et I’endoderme. Mais, faute
de moyens d’investigation adéquats,
ils ne pouvaient pas comprendre
comment se faisait la mise en place
des feuillets embryonnaires. Appelé
beaucoup plus tard gastrulation, ce
processus ne commenca a s’éclairer
que lorsqu’on se mit a étudier le
développement d’embryons compor-
tant peu de cellules, comme ceux des
éponges [3]. Peu a peu, on se rendit
compte qu’il s’agissait d’'un phéno-
meéne général, qui structure
I’embryon de tous les métazoaires et
constitue la manifestation la plus pré-
coce de la morphogenese.
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Les caracteres généraux pouvant étre
considérés comme primitifs [4], il
parait légitime de penser que la gas-
trulation a été inventée par un méta-
zoaire archaique, puis mise en ceuvre
par ses descendants successifs. Ce
serait donc le signe le plus ancien
d’une morphogenése somatique.
Voila qui conduit tout naturellement
a s’interroger sur l'origine de la gas-
trulation. Ce probléme préoccupe les
biologistes depuis la fin du XIX siecle
[5-8]. 11 a suscité plusieurs théories,
qui sont difficilement conciliables
[9]. Le présent article fait une ana-
lyse critique de ces diverses théories,
et formule quelques conjectures
concernant le mécanisme primitif de
la gastrulation.

Modes de gastrulation
simples

La gastrulation se déroule suivant des
modalités trés diverses. Elle fait sou-

vent intervenir plusieurs processus
concomitants [10, 11]. Cependant, il
arrive qu’elle ne mette en ceuvre
qu’un seul processus (figures 1-3).
C’est en général ce qui se produit
chez les animaux didermiques
(éponges, cnidaires et cténaires).

La gastrulation peut s’accomplir par
le seul jeu de déformations cellu-
laires, qui revétent deux modalités
principales: I'invagination et I’épibo-
lie. Quand I’ceuf est pauvre en vitel-
lus, l’invagination prédomine
(figure1). En se divisant, il devient
une cocloblastula, sphére ou sphé-
roide creux comportant une seule
couche de blastomeres le plus sou-
vent ciliés, entourant une cavité,
dénommée blastocaele. La partie
végétative de I’épithélium blastuléen
s’aplatit, puis pénétre dans le blasto-
ceele en inversant sa courbure. Ce
mouvement crée un archentéron,
ébauche de cavité digestive, dont la

paroi comprend deux couches cellu- m——
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Figure 1. Gastrulation par déformation cellulaire. Deux types de déformation
concourent a convertir une blastula creuse (A) ou pleine (B) en gastrula: I'inva-
gination et I’épibolie. L’invagination concerne les cellules qui pénetrent a
I'intérieur de I'embryon. L’épibolie concerne surtout les cellules qui demeurent
en surface. Dans les deux cas, I'invagination commence au péle végétatif de la
blastula, qui se situe a 'opposé du pdle animal, ou I'ovule a émis les globules
polaires. Une dépression apparait au péle végétatif. En se creusant davantage,
elle crée une seconde cavité (I’'archentéron), qui reste en communication avec
I'extérieur par un orifice (le blastopore). Les cellules qui ne s’invaginent pas
s’étalent a la surface de la gastrula, par un processus que I'on appelle épibo-
lie. Chez I'anémone de mer Metridium (A), I’épibolie joue un réle assez
modeste dans la gastrulation. Chez Crepidula (B), elle prend une plus grande
importance. Les cellules ectodermiques s’étirent fortement a la surface des
blastomeéres végétatifs. (Schéma A: d’apres [12]. Schéma B: d’aprés [13].)

laires (I’ectoderme et ’endoderme),
et comporte un orifice (le blasto-
pore). Apparemment, l'invagination
procéde d’une cause simple: cer-
taines cellules de la blastula se défor-
ment. Un rétrécissement se produit
du c6té qui est en contact avec le
milieu extérieur (apical), tandis
qu’un élargissement se produit du
coté interne (basal). Ce phénomeéne
est connu sous le nom de constric-
tion apicale. Les cellules ectoder-
miques se déforment également.
Elles subissent une épibolie*, s’éti-
rant et recouvrant peu a peu les cel-
lules invaginées.

Si I'ceuf est riche en vitellus, 1’épibo-
lie s’accentue (figure 1). Le blasto-
caele est obstrué par quelques gros
blastomeres chargés de réserves. La
blastula prend I’aspect d’un amas cel-
lulaire compact, appelé stéréoblas-
tula. Lorsque les gros blastomeéres
s’invaginent, les cellules superficielles
exécutent une épibolie de grande
ampleur, s’aplatissant de maniére a
envelopper complétement les cel-
lules de 'endoderme.

La gastrulation n’implique pas tou-
jours des déformations cellulaires.
Elle peut aussi se réaliser grace a des
déplacements de cellules, consistant
en une migration centripete (ingres-
sion) des éléments destinés a
construire I’endoderme (figure 2).
L’ingression est soit unipolaire, soit
multipolaire. L’ingression unipolaire
se fait a partir d’une zone privilégiée
de I’épithélium blastuléen, tandis
que l’ingression multipolaire
concerne toute la surface de la blas-
tula. Un troisieme mode de gastrula-
tion fait intervenir une série coor-
donnée de divisions tangentielles,
appelée délamination (figure 3).

Chez les éponges, 'invagination et
I'ingression unipolaire sont les deux
modalités de gastrulation les plus
importantes [15]. Les cnidaires met-
tent en ceuvre tous les modes de gas-
trulation qui viennent d’étre décrits
(figures 1-3). Quant aux cténaires, ils
recourent exclusivement a I'invagina-
tion et a I'épibolie [14, 15].

* Dans les formes de gastrulation les plus simples,
Uépibolie consiste en une déformation passive des cel-
lules. Quand Uceuf est fortement chargé de wvitellus,
Uépibolie fait aussi intervenir des migrations cellu-
laires : les cellules superficielles rampent sur les cel-
lules de Uendoderme et les englobent [10].

m/s n°12, vol. 13, décembre 97



«Figure 2. Gastrulation par migration
A + Aequorea forskalea B - Aeginopsis mediterranea cellulaire. Certains cnidaires gastru-
(cnidaire : hydrozoaire) (cnidaire : hydrozoaire) lent par ingression unipolaire (A).
D’autres gastrulent par ingression
multipolaire (B). Des cellules se déta-
chent de la paroi de I'embryon, puis
pénétrent a l'intérieur. Dans le pre-
mier cas (A), I'ingression commence
Cceloblastula a proximité du pdéle animal. Dans le
second (B), elle se produit de fagon
isotrope. Les deux processus créent

une gastrula pleine, ou planula, qui
acquiert ultérieurement une cavité et
N ) un orifice buccal. (D’apres [14].)

Pdéle animal

Modes de gastrulation
complexes

Chez les animaux tridermiques, la
gastrulation se fait soit par invagina-
tion, soit par ingression unipolaire,
soit le plus souvent par le concours
de ces deux processus. L’un et I'autre
se déroulent suivant une chronologie
variable et contribuent de maniére
tres inégale a structurer ’embryon.

Ingression
unipolaire Chez l'oursin, la gastrulation com-
mence par une ingression et se pour-
suit par une invagination (figure 4), le
second phénoméne contribuant plus
D Ingression que le premier a la morphogenése
% multipolaire initiale. Chez le xénope, I'ordre des
%) processus est inversé. La gastrulation
\%Q;", débute par une déformation cellu-
%s%%?gﬁﬁ anul laire (figure 5). Elle s’amorce dans la
E@%%g Planula région dorsale de la blastula, a proxi-
g%,%%ﬁg mité de I’équateur. Quelques cellules
'é%‘i‘;‘ﬁ% prennent une forme caractéristique,
‘ég@%{f? dite en bouteille, ce qui fait appa-
4’4&5&‘\ raitre une encoche blastoporale [16].

Le blastopore s’incurve, puis dessine
l un cercle complet, qui se rétrécit peu
Endoderme Ectoderme a peu. La suite de la gastrulation met
surtout en jeu des migrations cellu-
laires [11]. Chez la drosophile, la gas-
trulation débute par une invagina-
tion et s’achéve par une migration
des cellules invaginées (figure 6).

En général, la gastrulation s’accom-
pagne d’un allongement de
I’embryon suivant 1'axe d’invagina-
tion ou d’ingression. Trois méca-
nismes peuvent intervenir: extension,
intercalation et convergence. Le pre-
mier mécanisme consiste en un étire-
ment des cellules suivant l’axe m—
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Figure 3. Gastrulation par délamination. La morula de I’hydrozoaire Geryo-
nia fungiformis évolue en gastrula par une série coordonnée de divisions
tangentielles, c’est-a-dire paralléles a la surface de I'embryon. La double
paroi de I'embryon se perce secondairement d’une ouverture, qui deviendra

la bouche. (D’aprées [14].)

d’élongation. Les deux autres sont
des mouvements cellulaires différen-
tiels. Des cellules latérales s’insinuent
entre leurs voisines et se disposent en
files paralleles a I’axe d’élongation,
ou se rassemblent en migrant vers ce
méme axe [11].

Gastrulation
dans un cytoplasme
non compartimenté

Normalement, de nombreuses cel-
lules participent a la gastrulation
(figures 1-6). Mais il arrive qu’une

Matrice extracellulaire

Cellules du \vagination

mésenchyme
primaire

Plaque
végétative

Blastula

invagination se produise dans un
embryon a caractére syncytial. Cer-
tains anthozoaires gastrulent de cette
facon [14, 20]. L’ectoderme et
I’endoderme se disposent de
maniére concentrique avant méme
que des cloisons cellulaires n’appa-
raissent.

Il arrive aussi qu’une gastrulation
s’ébauche dans un ovule non seg-
menté. Un tel phénomene est appelé
pseudo-gastrulation. Il se déclenche
quand on place des ovules de gre-
nouille dans un milieu isotonique ou
légerement hypertonique [21]. Apres

plusieurs jours, une sorte de blasto-
pore apparait sous 1I’équateur, a
I’endroit ou devrait débuter la gastru-
lation dans la blastula (figure 5). 1l
s’agit d’un sillon formé par un repli
de la membrane plasmique. A ce
niveau, le cytoplasme superficiel se
déplace vers l'intérieur [21]. Le
sillon progresse de telle sorte que le
cortex de I’hémisphére animal (pig-
menté) exécute un mouvement
d’épibolie et recouvre peu a peu
I’hémisphere végétatif.

Des mouvements internes affectent
également les ovules de chétoptere
(annélide polycheéte) quand on les
expose a de I'’eau de mer enrichie en
chlorure de potassium [22]. Au bout
de quelque temps, le cytoplasme du
pole animal, peu chargé en vitellus,
réalise une espece d’épibolie et des-
cend vers le pole végétatif. Plus tard,
la cellule acquiert une ciliature qui la
fait ressembler a une larve trocho-
phore, typique des annélides [22].
Comment expliquer que des mouve-
ments morphogeénes puissent avoir
lieu dans un cytoplasme non compar-
timenté? Puisque nous sommes en
présence d’une seule cellule, le pro-
cessus ne peut s’apparenter, ni a une
migration cellulaire, ni a des mitoses
orientées. Il faut donc songer a une
déformation cellulaire. Selon toute
vraisemblance, il s’agit d’un travail

<« Figure 4. Gastrulation par migration cellulaire et invagination. Chez I'oursin,

la gastrulation fait intervenir deux processus distincts que révéle I'observa-
tion au microscope électronique a balayage d’une blastula avancée.
L’embryon est coupé en deux suivant son axe animal-végétatif, ce qui fait
apparaitre sa structure interne. A ce stade, les cellules sont revétues sur leurs
deux faces d’'une matrice extracellulaire. Du cété extérieur, la matrice n’est
pas visible. En raison de sa transparence, on l'appelle couche hyaline. Du
cété intérieur, la matrice se compose d’une couche réticulée de fibres pro-
téiques et glucidiques, qui est connue sous le nom de lame basale. C’est au
poble végétatif que se manifestent les signes avant-coureurs de la gastrula-
tion. A cet endroit, I'épithélium blastuléen s’aplatit et s’épaissit en une
plaque dite végétative. La gastrulation se fait en trois phases, dont les deux
premieres s’amorcent au stade représenté. Certaines cellules se détachent de
I’épithélium végétatif et pénetrent dans le blastoccele, ou elles constituent le
mésenchyme primaire, qui édifiera le squelette de la larve. Ces cellules doi-
vent donc traverser la lame basale, puis s’y attacher a nouveau. La deuxieme
phase consiste en une déformation de la plaque végétative. Au stade figuré,
celle-ci commence a peine a s’incurver vers l'intérieur. En se creusant davan-
tage, elle créera a I'intérieur du blastoccele un manchon, qui est l'intestin pri-
mitif ou archentéron. A un stade ultérieur, un second lot de cellules méso-
dermiques se détachera du fond de l’épithélium archentérique pour
construire le mésenchyme secondaire. (D’aprés [11], modifié.)
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accompli par le cytosquelette. Une
Pole animal observation soutient cette conjec-
Ectoderme ture : dans 'ovule de chétoptere, les
mouvements cytoplasmiques sont
inhibés par la colchicine, qui dissocie
Archentéron I'un des éléments constitutifs du
cytosquelette (les microtubules) [22].
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Bole veaétatt Levre ventrale Endoderme gination ou par ingression unipolaire
9 du blastopore (figures 1 et 2), il est possible de déli-
Blastula Gastrula miter dans I’ceuf et la blastula deux

territoires correspondant aux deux
feuillets embryonnaires. Ces terri-
Figure 5. Gastrulation par déformation suivie d’une migration cellulaire. (oires sont disposés de facon conti-
Chez le xénope, la gastrulation s’amorce dans la région dorsale de la blas- gué. Lorsque la gastrulation a lieu
tula. Quelques cellules situées sous I'équateur prennent une forme caracté- par délamination (figure 3), ils sont
ristique (en bouteille). Elles font ainsi apparaitre en surface de I'embryon une disposés de maniére concentrique.
fente délimitant le blastopore. Ce dernier s’étend peu a peu en direction laté-
rale et ventrale. La suite de la gastrulation fait surtout intervenir une ingres-
sion cellulaire. Les cellules s’enroulent autour de la levre blastoporale, puis
migrent sur la matrice extracellulaire qui tapisse la paroi interne du blasto-
ccele. Le mouvement est plus ample suivant la levre dorsale que suivant les
lévres latérales et ventrale du blastopore, ce qui contribue a créer un axe
embryonnaire ainsi qu’une polarité dorso-ventrale. Dés qu’elle apparait, la
lévre dorsale du blastopore orchestre les mouvements gastruléens. On a ] N
coutume de I'appeler organisateur de Spemann, pour honorer le chercheur animal, pres dUQ‘}GI. se trouve le
qui a découvert son importance. (D’aprés [11], modifié.) noyau et ou sont émis les globules

En revanche, I'ingression multipo-
laire (figure 2) ne permet de définir
aucun territoire ovulaire.

En fait, on observe une disposition
contigué des territoires dans les ceufs
de presque tous les animaux étudiés
[10, 11, 23]. L’ceuf possede un pole

Face dorsale

\ e 2
S/
Face ventrale Invagination \\’\\lahg;rg:tl’lon Invagination
phase | P phase Il

Figure 6. Gastrulation par invagination suivie d’'une migration cellulaire. Chez la drosophile, le futur mésoderme
pénétre a l'intérieur de I'embryon grdce a un mouvement d’invagination, comme le montre une série de coupes
transversales pratiquées a partir du stade blastoderme. Ce dernier comporte une seule couche de cellules, entourant
une masse encore indivise de vitellus. Cinqg modifications successives affectent les cellules qui s’invaginent: aplatisse-
ment du péle apical, allongement suivant I’axe basal-apical, déplacement des noyaux vers le péle basal, constriction
du péle apical, raccourcissement [17-19]. Les coupes présentées révelent bien le mouvement des noyaux, gréce a la
méthode histologique utilisée, qui recourt & un anticorps dirigé contre la protéine Twist. Celle-ci est localisée dans
les noyaux du mésoderme présomptif. L’invagination comporte deux phases. Pendant la phase | (stochastique), des
cellules en position aléatoire commencent & se déformer, sans que I’épithélium s’incurve de facon notable. Pendant
la phase I, beaucoup de cellules se déforment en méme temps. L’épithélium ventral s’invagine rapidement, puis
s’enroule en un tube qui perdra tout contact avec la surface de I’embryon. Plus tard, les cellules mésodermiques

migrent sous I'ectoderme en direction latérale et dorsale (fleches). (D'aprés [17].) ——
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polaires. Le territoire ectodermique
est situé dans I’hémisphére animal,
tandis que le territoire endodermique
occupe I'hémisphére végétatif (figure
I). On connait peu de dérogations a
cette regle. L’'une d’entre elles se ren-
contre chez les cnidaires dont la blas-
tula gastrule par ingression unidirec-
tionnelle (figure 2). La migration des
cellules s’amorce a I'endroit ou les
globules polaires ont été émis [24].
L’endoderme provient donc de
I’hémisphere animal. Chez les cté-
naires, c’est également au sein du ter-
ritoire endodermique que les glo-
bules polaires apparaissent [24].

Si I’ceuf comporte des territoires défi-
nissables, on peut penser que son
cytoplasme contient des facteurs ou
molécules non diffusibles, appelés
déterminants [24]. Quand l'ccuf se
segmente, ces molécules se répartis-
sent entre les blastomeéres, et contri-
buent a en spécifier la destinée. Dans
une situation idéalement simple, les
déterminants sont concentrés dans
un seul hémisphére de I’ceuf et de la
blastula [24].

Les théories
de la gastrulation

La théorie de la gastrulation la plus
ancienne et la plus connue est celle de
Haeckel [5]. Suivant cet auteur, 'inva-
gination représente le mode ancestral
de la gastrulation. Elle serait apparue
chez un animal hypothétique,
dénommé blastaea, dont Haeckel fait
dériver tous les métazoaires. La blas-
taea avait la forme d’une sphére
creuse, composée d’un épithélium
unistratifié de cellules flagellées. La
blastaea se serait déformée comme un
ballon de football dégonflé: une moi-
tié de I'enveloppe rentre dans 'autre
(figure 1). Ainsi se crée un organisme
didermique, appelé gastraea. Entre la
blastaea et la gastraea, il y a une diffé-
rence essentielle: la blastaea ne pos-
sede pas d’orifice, tandis que la gas-
traea en poss¢de un (le blastopore).

Metschnikoff s’oppose radicalement
a la conception de Haeckel. A ses
yeux, c’est par ingression multipo-
laire que se seraient constitués I’ecto-
derme et I'endoderme des premiers
animaux didermiques [8]. Buss voit
dans l'ingression unipolaire un pro-
cessus important, sinon ancestral

[25]. Ces deux mécanismes engen-
drent une gastrula pleine, appelée
stéréogastrula ou planula, qui doit
ensuite acquérir une cavité et un ori-
fice permettant I'ingestion de nourri-
ture (figure 2).

Ray Lankester préconise la délamina-
tion (figure 3) comme mode primitif
de gastrulation [6]. Biitschli propose
une théorie assez différente, qui
marie délamination et invagination
[7]. 11 imagine un organisme aplati,
appelé plakula, comportant deux
couches cellulaires superposées, pré-
figurant ’ectoderme et I’endoderme.
La plakula se serait transformée par
cavitation en cceloblastula, qui aurait
ensuite gastrulé par invagination.

I Etude critique

Quel est le mécanisme le plus vrai-
semblable de la gastrulation primi-
tive ? Si 'on ne tient compte que des
mécanismes les plus répandus, il faut
rejeter les théories de Metschnikoff
et de Ray Lankester, car elles font
appel a des modes de gastrulation
(Pingression multipolaire et la déla-
mination) qui ne sont pratiqués que
par quelques rares animaux dider-
miques [14, 15]. La théorie de But-
schli parait encore moins plausible
car elle postule pour un type de gas-
trulation qui n’est apparemment mis
en ceuvre par aucun animal. Cela
réduit a deux les modalités de gastru-
lation qui restent envisageables:
I’invagination (figure 1) et 'ingression
unipolaire (figure 2).

Sous une apparence de simplicité,
I'ingression unipolaire cache des pro-
blémes redoutables. Pour convertir
une cceloblastula en gastrula, il faut
envisager quatre événements succes-
sifs (figure2). En premier lieu, les
futures cellules endodermiques doi-
vent perdre les molécules adhésives
et les jonctions qui les maintiennent
dans I’épithélium blastuléen. En
deuxiéme lieu, elles doivent envahir
le blastoccele. En troisieme lieu, elles
doivent s’agréger de nouveau pour
former un épithélium, tout en lais-
sant subsister une cavité qui devien-
dra 'archentéron. Enfin, la cavité
archentérique doit acquérir une
ouverture. Cela n’est possible que si,
dans ’ectoderme et I’endoderme,
des cellules adjacentes perdent leur

adhérence sur une partie de leur sur-
face. Elles pourront ainsi s’écarter
pour ménager un orifice.

Tout cela incite a penser, comme le
font beaucoup de biologistes [15, 26,
27], que l'invagination est bien le
mode primitif de la gastrulation. Ce
point de vue s’appuie sur trois consi-
dérations. Premiérement, I'invagina-
tion est mise en ceuvre par des ani-
maux appartenant a tous, ou presque
tous les phylums d’animaux dider-
miques et tridermiques [15, 28]. C’est
loin d’étre le cas pour l'ingression
unipolaire. Deuxiémement, 1'invagi-
nation semble plus facile a réaliser
que toute autre forme de gastrulation
(figure 1). Un seul mouvement suffit
pour convertir une blastaea en un
organisme didermique, possédant un
archentéron et un blastopore. Aprés
I'invagination, les cellules de I'endo-
derme conservent la méme polarité
que dans la blastaea: leur face apicale
reste exposée au milieu extérieur. I
n’est méme pas nécessaire que des
molécules adhésives différentes appa-
raissent dans les cellules de I'ecto-
derme et de I'endoderme, les deux
feuillets faisant a I’origine partie d’un
méme épithélium. Un troisiéme argu-
ment incite a considérer 'invagina-
tion comme le mécanisme ancestral
de la gastrulation. L’invagination peut
facilement se convertir en ingression
unipolaire [21, 27]. On suppose que
les cellules endodermiques accen-
tuent leur renflement basal et cessent
d’adhérer a leurs voisines. Chez cer-
tains cnidaires, la gastrulation com-
mence par une invagination, apres
quoi le fond de I'épithélium archenté-
rique libére des cellules qui envahis-
sent le blastoceele [14, 20]. C’est peut-
étre un exemple de récapitulation.
L’invagination serait donc bien le
mécanisme primitif qui a créé I’organi-
sation en feuillets reconnaissable chez
tous les métazoaires. Ce mécanisme
intervient pendant le développement
de trés nombreux animaux. C’est donc
un processus crucial du point de vue
évolutif et embryologique.

Meécanismes
de l'invagination

Comment se déroule l'invagination
chez les animaux actuels? D’abord
décrite chez les éponges et les cni-
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daires [3, 8, 12], c’est surtout chez
I’oursin, le xénope, et la drosophile
que l'invagination a été étudiée. Par-
tout, elle est précédée par un allon-
gement des cellules suivant leur axe
basal-apical (figures 4-6).

Chez l'oursin, plusieurs mécanismes
se conjuguent pour provoquer l'inva-
gination de I’épithélium végétatif
(figure 4). 11 est toutefois difficile
d’estimer la part qui revient a chacun
d’entre eux [29]. On pense que les
cellules incluses dans la plaque végé-
tative contribuent a I'invagination en
opérant une constriction apicale
[30]. L’incurvation pourrait étre faci-
litée par un anneau de cellules situé
autour de la plaque végétative, qui
exercerait sur celle-ci une pression
centripete [11]. La pression serait
due soit a une contraction, soit a une
reptation des cellules périphériques,
qui utiliseraient comme support la
couche hyaline tapissant la face
externe des cellules [29]. Il se pour-
rait que la couche hyaline participe
activement a l'invagination; en se
courbant, elle aiderait I’épithélium
végétatif a se creuser [11, 29]. La
lame basale intervient également
dans l’invagination: quand on
I’empéche de se structurer normale-
ment, I'invagination n’a pas lieu [31].

Chez le xénope, l'invagination
concerne principalement les cellules
en bouteille, qui créent I’orifice blas-
toporal (figure 5). Ces cellules se
déforment par constriction apicale
[16]. Le contenu de leur cytoplasme
se déplace en direction centripete,
comme cela se produit dans les
ovules de grenouille qui accomplis-
sent une pseudo-gastrulation [21].

Chez la drosophile, c’est apparem-
ment une constriction apicale qui
contraint les cellules a s’invaginer
(figure 6) [32, 33]. Le processus ne se
déroule normalement que si les cel-
lules de I’épithélium blastodermique
sont étroitement unies par une cein-
ture d’adhérence entourant leur face
apicale [32]. L’invagination propre-
ment dite peut se décomposer en
deux phases [18, 19]. Durant la phase
I, quelques cellules se déforment de
facon asynchrone. Pendant la phase
II, les autres cellules se déforment de
maniere rapide et concertée.
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Il ressort de tout cela que 'invagina-
tion fait souvent intervenir une
constriction apicale, qui consiste en
une déformation active de cellules
étroitement unies au sein d’un épi-
thélium. On peut supposer qu’un
moteur entre en action dans les cel-
lules qui se déforment [17, 19, 33].
Le moteur exercerait son effort sous
la membrane plasmique, qui se plisse
dans la zone apicale, sans que sa sur-
face ne diminue [33].

Similitudes
entre la mitose

I'invagination a définir la polarité des
cellules et a entrainer leurs déforma-
tions. La polarité d’une cellule en
mitose est déterminée par l’orienta-
tion des microtubules organisés par
les centrosomes (figure 7). Une cel-
lule se préparant a I'invagination est
polarisée suivant son axe basal-apical.
Les microtubules sont disposés paral-
lelement a cet axe, et relient les deux
faces de la cellule [34].

Apparemment, les microtubules diri-
gent les mouvements axiaux qui ont
lieu dans les cellules en cours d’inva-
gination. Ils obligeraient la cellule a

s’allonger, en croissant de maniére
unidirectionnelle a partir de centres
de nucléation situés du coté apical
(figure 7). Ils serviraient également de

et l'invagination

Les mémes éléments du cytosquelette
contribuent durant la mitose et

A - Cellule en mitose
(anaphase)

/f Centrosome

B « Cellule épithéliale en cours
d'invagination

Face basale

Microtubules Microtubules

du fuseau i
Anneau contractile

d'actine et de myosine

Ceinture
d'adhérence

)
Face apicale

Centrosome Centrosome

Figure 7. Comparaison entre la mitose et l'invagination. Une cellule en
mitose (A) perd en partie son adhérence avec celles qui I'entourent. En
revanche, une cellule en invagination (B) est fermement unie & ses voisines
par une ceinture d’adhérence formée de jonctions intercellulaires attachées a
un anneau cortical de filaments d’actine. Dans les deux circonstances, la
polarité et les déformations cellulaires sont régies par des mécanismes sem-
blables, impliquant les microtubules et les microfilaments. Une cellule en
mitose (A) est polarisée par I'orientation des microtubules qui forment le
fuseau. Dans chaque demi-fuseau, les microtubules sont orientés de telle
facon que les extrémités (+) se trouvent en position distale par rapport aux
centrosomes. Vers la fin de mitose, les demi-fuseaux s’écartent, ce qui pro-
voque un étirement de la cellule. Un anneau d’actine et de myosine se
contracte dans la région équatoriale, ce qui repousse le contenu cellulaire en
direction centripéte (fleches), et coupe la cellule en deux. Une cellule en inva-
gination (B) est polarisée par un ensemble de microtubules disposés paralle-
lement a l'axe basal-apical. Elle s’allonge suivant cet axe parce que les
microtubules croissent de fagon unidirectionnelle a partir de la face apicale,
ou se trouve le centrosome. Elle se renfle du c6té basal parce qu’un anneau
contractile la comprime du cété opposé. La contraction refoule le contenu
cellulaire vers la face basale (fleches), et provoque un aplatissement et un
plissement de la membrane apicale. Le plissement vient du fait que la mem-
brane ne peut pas s’étendre sur la face latérale en raison des jonctions qui
relient le cortex de chaque cellule a celui de ses voisines.
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guides pour les moteurs qui transpor-
tent divers organites et molécules
vers la face basale de la cellule. A cet
égard, il est frappant de constater
qu'une cellule qui s’invagine ne se
divise pas [11, 17, 18]. En effet, il
semble impossible de mobiliser
simultanément I’appareil microtubu-
laire pour accomplir I'invagination et
la mitose. De méme, une cellule fla-
gellée ou ciliée est incapable de se
diviser [25].

La constriction qui déforme les cel-
lules en mitose et en invagination,
engage de facon similaire le réseau
de microfilaments. Lors de la mitose,
un anneau d’actine étrangle la cel-
lule en son milieu, perpendiculaire-
ment a ’axe défini par la position du
fuseau [35]. Au cours de I'invagina-
tion, ce sont aussi les microfilaments
qui se contractent [33]. Le cyto-
plasme est chassé vers la face basale,
ce qui provoque un renflement a cet
endroit. Par rapport a l'orientation
des microtubules, la constriction se
fait suivant le méme plan que dans
une cellule en mitose, mais a ’extré-
mité apicale (figure 7). Dans les deux
circonstances, I’anneau contractile
doit étre orienté par rapport aux
microtubules. Lors de 'anaphase, la
position de I'anneau serait détermi-
née par des signaux émanant soit des
centrosomes soit du fuseau lui-
méme, suivant un mécanisme qui
reste mal compris [35, 36]. Dans une
cellule qui s’invagine, les signaux
proviendraient de la région apicale

(figure 7).
I Origine de l'invagination

Essayons d’imaginer comment l'inva-
gination a pu instaurer, chez un ani-
mal monodermique de type blastaea,
une organisation en feuillets superpo-
sés. Pour cela, il convient de raisonner
en termes embryologiques. L’innova-
tion majeure aurait consisté a modi-
fier la structure de I'ceuf en y faisant
apparaitre un plasme polaire, conte-
nant un ou plusieurs facteurs aptes a
promouvoir dans les cellules de la
blastaea des déformations les contrai-
gnant a s’invaginer [24]. Suivant cette
conception, 'emplacement du plasme
polaire définit celui du blastopore,
donc la face orale de la gastraea.

Si I'on attribue au plasme polaire un
role décisif pour 'instauration d’une
morphogenése somatique, on peut
formuler plusieurs conjectures
concernant la détermination des ter-
ritoires et I’exécution des mouve-
ments gastruléens dans I’embryon
des premiers métazoaires.

1. Les cellules du territoire ectoder-
mique (animal) contribuaient peu a
la morphogenese, puisqu’elles se
contentaient de construire un épithé-
lium flagellé, comme le faisaient
auparavant toutes les cellules soma-
tiques de la blastaea. Le territoire
animal ne contenait aucun détermi-
nant de nature a contrarier la ten-
dance innée des cellules embryon-
naires a édifier un épithélium
superficiel.

2. Les cellules du territoire endoder-
mique étaient chargées d’accomplir le
processus morphogéne majeur, qui
est ’émergence d’une organisation
en feuillets. Pour déclencher une
invagination et construire un endo-
derme, il fallut conférer des proprié-
tés nouvelles aux cellules embryon-
naires. En somme, c’est du pole
végétatif que vint le changement, sous
la forme d’une région ovulaire riche
en déterminants. Les produits de
nombreux génes participent a la mise
en place de ces déterminants dans
I'ovocyte ou dans I'ceuf.

3. La région destinée a s’invaginer
était déja délimitée dans I’ceuf, mais
la morphogenése ne s’amorcait
qu’au stade blastula.

4. L’invagination se faisait dans la
blastula a I’endroit défini dans I’ceuf
par la position des déterminants
végétatifs. La région végétative exer-
cait donc un controle local sur
I’accomplissement de la gastrulation.
Comme le montre I'analyse qui va
suivre, ces quatre propriétés se
retrouvent dans ’embryogenése de
certains animaux actuels.

Réle du territoire animal
dans la morphogenése
primaire

Chez de nombreux animaux, le terri-
toire animal de I’ceuf, de la morula et
de la blastula ne joue qu’un rdle
mineur dans les phases initiales du
développement. C’est une région
pauvre en déterminants, incapable a

elle seule de promouvoir la moindre
morphogenese.

Cette impuissance est manifeste chez
les échinodermes et les amphibiens.
Sil’on coupe une morula d’oursin sui-
vant un plan équatorial, les blasto-
meres animaux reconstituent une
espece de blastaea couverte de longs
cils [24]. Des expériences réalisées
chez les amphibiens donnent des
résultats similaires. Si la calotte ani-
male d’une blastula est séparée du
reste de ’embryon, elle évolue en une
masse de cellules ciliées, sans aucune
organisation reconnaissable [10, 11].
Dans les deux groupes zoologiques
évoqueés, les cellules du territoire ecto-
dermique se déterminent tardive-
ment. Durant la segmentation, ces cel-
lules demeurent totipotentes. Mises
au contact des blastomeres végétatifs,
elle peuvent évoluer en endoderme
(chez I'oursin) ou en mésoderme
(chez les amphibiens) [37].
L’embryon d’ascidie differe de ceux
des échinodermes et des vertébrés par
le caractére «mosaique » de son déve-
loppement [24]. Mais I'ceuf possede
malgré tout certaines capacités de
régulation [38]. Quand on le coupe
en deux sous I’équateur, la partie ani-
male, qui contient le pronucléus
femelle, forme une blastula qui ne se
développe pas davantage [38].

Chez de nombreux protostomiens, le
territoire ectodermique est déter-
miné plus tot que chez les échino-
dermes et les vertébrés. Dans un
embryon de mollusque ou d’anné-
lide, ce territoire se détermine au
cours de la segmentation, mais il ne
joue souvent qu’un réle mineur dans
la morphogenése initiale. C’est ce
que montre une expérience réalisée
chez le gastéropode Bithynia. Si
Iembryon est amputé au stade huit
cellules de ses quatre blastomeéres
animaux, le développement se pour-
suit. L’animal a simplement une téte
atrophiée [39].

Dans le méme ordre d’idées, il
convient de noter que chez la droso-
phile, on n’a pas trouvé de détermi-
nant localisé dans le territoire ecto-
dermique, ni de géne commutateur
de ’ectoderme. En revanche, il
existe des commutateurs généraux
de 'endoderme (les génes huckebein
et serpent) et du mésoderme (les
geénes twist et snail), dont I'activité est
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modulée par un facteur d’origine
maternelle, la protéine Dorsal [11,
40-42].

Réle du territoire végétatif
dans la morphogenese
primaire

Plusieurs observations révelent que la
morphogenése initiale dépend, pour
I’essentiel, du territoire destiné a
s’invaginer. En général, ce territoire
occupe I’hémisphere végétatif de
I’ceuf et de la blastula. Il s’agit d’une
région a détermination précoce, qui
constitue un foyer de morphogeneése
important, indispensable pour
I’accomplissement de la gastrulation.

Chez l'oursin, diverses expériences
de bissection ont montré que, depuis
le stade huit cellules jusqu’au stade
blastula, le territoire végétatif est a
méme de gastruler de maniere auto-
nome [11, 24]. Quand on greffe des
blastomeéres végétatifs (micromeres)
au pole animal d’une morula, on y
fait naitre un foyer d’invagination
secondaire [11, 24]. D’autres expé-
riences réalisées chez I’étoile de mer
confirment I'importance pour la gas-
trulation du territoire végétatif de
I’ceuf: il suffit d’enlever environ 10 %
du cytoplasme polaire pour empé-
cher I'invagination de se déclencher
au stade blastula [43].

Chez le xénope, le cortex végétatif de
I’ovocyte et de I'oeuf est sensible aux
rayons ultraviolets. L’irradiation per-
turbe la gastrulation [24]. Elle réduit
Pamplitude des mouvements gastru-
léens suivant 'axe antéro-postérieur.
Elle tend aussi a rendre ces mouve-
ments symétriques, si bien que la gas-
trula conserve 1’organisation radiaire
définie par l'axe animal-végétatif de
Povocyte [44]. Cela se traduit par une
atrophie des structures antérieures et
dorsales. On sait comment agit le ter-
ritoire végétatif de I’embryon sur la
morphogenese initiale. Au stade blas-
tula, il exerce une induction sur les
blastomeres situés sous I’équateur. Au
lieu d’évoluer en ectoderme, comme
ils le feraient en I’absence d’interac-
tion, ces blastomeéres évoluent en
mésoderme [37]. L’induction a égale-
ment pour effet de polariser le futur
mésoderme, si bien que la gastrula-
tion s’amorce d’un seul coOté et se
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poursuit de maniére dissymétrique
(figure5).

L’ceuf d’ascidie se préte a toutes sortes
de manipulations. Isolé par microdis-
section, sa partie végétative, qui
contient le pronucleus male, évolue
en une blastula qui gastrule, puis
donne naissance a une larve [38].
Tout mouvement gastruléen est aboli
quand on irradie le pole végétatif de
I'ceuf, ou quand on élimine une partie
du cytoplasme situé a proximité de ce
pole [45]. Injecté au voisinage du pdle
animal, ce méme cytoplasme y fait
apparaitre un foyer de gastrulation
[45].

Des observations semblables ont été
faites chez divers protostomiens (bra-
chiopodes, phoronidens, mol-
lusques) : quand on la sépare du
reste de I'embryon, la partie végéta-
tive de I'ceuf, de la morula ou de la
blastula conserve I'aptitude a gastru-
ler [39, 46, 47].

L’embryon de drosophile possede
trois zones morphogeénes, toutes
situées dans des régions appelées a
s’invaginer: les régions polaires et la
face ventrale [40]. Le pole postérieur
correspond au pole végétatif dans les
ceufs de forme sphérique [24].
L’endoderme s’invagine aux deux
poles, tandis que le mésoderme
s’invagine dans la région ventrale
(figure 6). C’est dans les régions
polaires que sont concentrés les
déterminants essentiels pour la mor-
phogeneése somatique: les ARN mes-
sagers nanos et bicoid [40].

Contréle temporel
de la gastrulation

Dans tous les développements étudiés,
un certain temps s’écoule entre la
fécondation et le début de la gastrula-
tion. Si ’on fait abstraction des rares
cas ou la gastrulation se produit dans
un embryon a caractére syncytial [14,
201, ce délai correspond a I'intervalle
nécessaire pour que des cloisons
apparaissent dans le cytoplasme de
I'ceuf. Mais 1'ceuf de nombreux ani-
maux contient déja des facteurs qui
définissent ou et comment la gastrula-
tion aura lieu. Ces facteurs sont censés
mettre en route une cascade d’inter-
actions moléculaires et cellulaires
conduisant a activer, dans les cellules
qui vont réaliser la gastrulation, les

genes commutateurs dont les produits
agissent sur le cytosquelette.

Chez le xénope et l'ascidie, I'irradia-
tion du pole végétatif de 1'ceuf ne
manifeste ses effets que plusieurs
heures plus tard, quand la gastrulation
débute [44, 45]. Le moment ou
I’embryon de xénope commence a gas-
truler est fixé par une horloge interne
qui se met en marche lors de la fécon-
dation [48]. L’horloge ne réclame
pour fonctionner ni synthese d’ARN,
ni synthese de protéines. Elle pourrait
agir en provoquant la dégradation de
certains ARN messagers déposés dans
I'ceuf, et notamment de ceux qui spé-
cifient les cyclines Al et A2 [48].

Dans I’embryon de drosophile, I'inva-
gination se produit dans des régions
spécifiées par des facteurs déja locali-
sés lors de la fécondation [11, 40].
Cela est démontré pour I'involution
du mésoderme. Toutefois, ce n’est
pas un déterminant, mais un facteur
extracellulaire (la protéine Spitzle)
qui définit I’endroit ou aura lieu
I'invagination. Ce facteur se trouve
dans le liquide périvitellin remplis-
sant I'espace compris entre I'ceuf et
la membrane vitelline qui I'entoure
[40, 41]. Pendant la période de divi-
sions nucléaires rapides précédant la
formation du blastoderme, la pro-
téine Spatzle agit sur la face ventrale
de 'embryon [11]. A cet endroit, un
changement se produit dans la locali-
sation intracellulaire de la protéine
Dorsal. Celle-ci pénetre dans les
noyaux, ou elle active plusieurs génes
commutateurs dont les produits
déclencheront a leur tour I'invagina-

tion (figure 8).

Contréle spatial
de la gastrulation

Chez les animaux dont I’ceuf est peu
ou modérément chargé de vitellus, il
semble que la gastrulation s’amorce a
I’endroit méme ou sont localisés les
facteurs ovulaires qui mettent en
branle la cascade d’interactions abou-
tissant a déclencher les mouvements
gastruléens. C’est ce qui se produit
chez certains cnidaires (figure 1), mol-
lusques (figure 1) et annélides, ainsi
que chez les échinodermes (figure 4),
les céphalochordés (Amphioxus), les

brachiopodes, les phoronidiens, les m——
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Figure 8. Contréle de I'invagination mésodermique chez la drosophile. L’invagination du mésoderme dépend d’un signal
extracellulaire (la protéine Spétzle) agissant sur la face ventrale de I'embryon, avant méme que les cloisons cellulaires
n’apparaissent. Le signal provient de I'espace périvitellin qui entoure I'ceuf et I'embryon de toutes parts. La cible est la
protéine Dorsal. D’abord distribuée de maniére uniforme dans le cytoplasme ovulaire, cette protéine se concentre dans
les noyaux de la partie ventrale du syncytium, ou elle déclenche I'expression des génes commutateurs twist et snail. La
protéine Twist stimule la transcription de son propre géene, ainsi que celle de snail. Twist et Snail agissent de concert
pour commander la phase | de I'invagination. La phase Il fait intervenir des génes supplémentaires, qui coordonnent le
processus dans l'espace et le temps: folded gastrulation et concertina. Le premier de ces génes est apparemment un
commutateur dont le produit est sécrété par les premiéres cellules a exécuter une constriction apicale, et entraine les cel-
lules voisines a faire de méme, en se fixant sur un récepteur spécifié par un géne inconnu. Le géne concertina n’est pas
un commutateur, puisque son ARN messager est déja présent dans I'ceuf. Son produit polypeptidique est une protéine
G, dont la fonction serait de transmettre le signal percu par les cellules réceptrices, et d’y déclencher une constriction
apicale. Dans la partie supérieure du schéma, les fleches en traits pleins symbolisent des interactions géniques « fortes ».

Les fleches en traits pointillés représentent des interactions plus faibles. (D’aprés [33], [41], [49] et [50].)

chétognathes, etc. [23, 28, 46, 47]. La
gastrulation débute a proximité du
pole végétatif et se poursuit en direc-
tion du podle animal.

Les ceufs riches en vitellus ont une
région végétative hypertrophiée
contenant une masse inerte de maté-
riaux de réserve, que I’embryon
integre avec retard [10, 11]. A
mesure que l'ceuf se charge de vitel-
lus, la morphogenése se déroule de
plus en plus loin du poéle végétatif.
Cette tendance est bien illustrée par
la série céphalochordés-amphibiens-
téléostéens-oiseaux, dont les ceufs
sont de plus en plus riches en vitellus.
Chez les céphalochordés, la gastrula-
tion s’amorce a proximité du pole
végétatif, comme chez l'oursin
(figure4). Chez les amphibiens, elle
débute presque a mi-distance entre
les deux poles (figure 5). C’est aussi
dans cette zone qu’apparait le
pseudo-blastopore dans les ovules de

s grenouille maintenus en milieu isoto-
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nique [21]. Il y aurait donc dans Ila
région sous-équatoriale de l’ovule
des facteurs capables de déclencher
les mouvements gastruléens [51].
Cependant, c’est du cortex végétatif
qu’émanent, au cours du développe-
ment normal, les signaux nécessaires
pour que ces mouvements aient lieu
de facon dissymétrique [51]. Le
controle exercé par le pole végétatif
constitue peut-étre un caractére
ancestral.

Chez les téléostéens et les oiseaux, la
partie végétative de ’ceuf ne se seg-
mente pas. L’embryon proprement
dit forme un disque surmontant une
masse indivise de vitellus. La gastrula-
tion commence en bordure ou dans
une zone excentrée du blastodisque
[10, 11]. Dans I’embryon des téléos-
téens, comme dans celui des amphi-
biens, ’hémisphere végétatif fournit
encore les instructions nécessaires
pour que la gastrulation se déroule
de maniere dissymétrique [52]. Mais

dans I'ceuf d’oiseau, I’hémisphere
végétatif n’émet apparemment
aucun signal de nature a orienter les
mouvements gastruléens.

Contréle moléculaire
et génétique
de la gastrulation

Quelles molécules conférent a une
région déterminée de I’embryon
I’aptitude a déclencher les mouve-
ments gastruléens?

Chez le xénope, on pense que les ins-
tructions requises pour le déclenche-
ment unilatéral des mouvements gas-
truléens résident dans le cortex
végétatif de I'ceuf, sous la forme
d’ARN messagers [53]. La destruc-
tion de ces ARN empécherait
I’embryon de gastruler normalement
quand l'ovocyte a été irradié [44].
Parmi les ARN identifiés, trois spéci-
fient des protéines susceptibles d’étre
sécrétées: Vg-1, TGF-B5 et Xwntll
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[63, 54]. Il s’agirait d’inducteurs
aptes a propager les instructions cor-
ticales vers I’équateur de I’embryon
[54]. Dans une zone limitée de
I’hémisphere végétatif, des induc-
teurs de type TGFB (tels que Vg-1)
agiraient en synergie avec des induc-
teurs de la famille Wnt (wingless)
pour conférer des propriétés particu-
liéres a la région dorsale du territoire
mésodermique [55]. Cette région
constitue 1’organisateur de Spemann
(figure 5), dont les cellules amorcent
les mouvements gastruléens [54].
Mais le cortex végétatif contient aussi
des ARN spécifiant des facteurs de
transcription de la famille Brachyury
(T), dont le rble est a 1’heure
actuelle difficile a cerner: Antipodean,
VegT et Xombi [56-58].

De nombreux génes sont activés dans
le mésoderme présomptif avant ou
pendant le déroulement de la gastru-
lation [59-61]. Certains spécifient des
facteurs de transcription, contenant
un domaine de type T (Xbra, VegT,
Xombi, Eomesodermin), forkhead (Pintal-
lavis, XFD-1, XFKH1) ou homéoboite
(goosecoid, Xcad, Xlab, Xlim-1, Xnot,
Xvent-1, Mix. 1, etc.) [57, 58, 62-64].
Ces facteurs modulent a leur tour
I’expression d’autres génes, dont plu-
sieurs produiraient des protéines dif-
fusibles, aptes a propager de cellule
en cellule les instructions molécu-
laires provenant initialement du pole
végétatif [61]. Parmi les genes a pro-
duits diffusibles exprimés dans le
mésoderme, citons Xwnt-8, chordin,
noggin et follistatine, ainsi que divers
membres de la famille TGFB: nodal
(Xnrl-3), BMP-4 et ADMP [59-61].
Pour déterminer quels génes gouver-
nent chez le xénope le déclenche-
ment et I’exécution des mouvements
gastruléens, on utilise deux tests
fonctionnels. Le premier test consiste
a injecter dans un blastomere végéta-
tif ventral d’'une morula une dose
d’ARN messager synthétique corres-
pondant a 'un des génes étudiés.
L’opération peut susciter au stade
blastula un foyer de gastrulation
secondaire. On obtient un embryon
pourvu de deux axes dorsaux,
comme cela se produit quand on
greffe ventralement un deuxiéme
organisateur de Spemann [54]. Dans
le second test, I'injection se fait dans
une morula ventralisée par irradia-
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tion de I'ceuf. L’intervention peut
restaurer le caractere dissymétrique
de la gastrulation. Une lévre dorsale
du blastopore apparait du coté ou
I'injection a eu lieu, ce qui crée un
axe embryonnaire pourvu de struc-
tures dorsales (notochorde, somites).
Certains ARN messagers tels que
Xwnt-11, goosecoid, Xlim-1, Xwnt-8,
chordin, noggin et follistatine donnent
des résultats positifs avec un seul test
ou avec les deux, mais cela fournit
peu d’indications sur le role exact
que jouent dans la gastrulation les
protéines spécifiées par ces ARN [54,
61]. Toutefois, on sait que la pro-
téine Goosecoid favorise I'ingression
des cellules qui la produisent [59].
Chez la drosophile, on a en partie
élucidé la cascade d’interactions qui
relie les signaux présents en surface
de I'ceuf & I'accomplissement de
I'invagination. Des mécanismes simi-
laires provoqueraient I'invagination
du mésoderme et celle de I'endo-
derme [42]. Jusqu’a présent, on a
identifié trois génes commutateurs
dont les produits sont impliqués dans
le contréle de I'invagination méso-
dermique: twist, snail et folded gastru-
lation [19, 33, 42, 50]. Le dernier de
ces genes gouverne spécifiquement
la phase II de I'invagination (figure 8).
L’étalement du mésoderme (figure 6)
ne se produit pas spontanément. Il
est déclenché par un signal émis par
I’ectoderme [65]. Le signal induc-
teur appartient a la famille du FGF
(fibroblast growth factor). Les cellules
mésodermiques le percoivent grace a
un récepteur membranaire spécifié
ar le gene Heartless (aussi appelé
DFRI) [37, 65].

I Conclusion

La complexité de la gastrulation
semble défier I’analyse. En cette
matiéere comme en beaucoup
d’autres, I’embryologie comparée
apporte des informations pré-
cieuses. Elle aide a faire la distinc-
tion entre ’essentiel et 1’accessoire,
entre les caracteres généraux, donc
supposés primitifs, et les caracteres
particuliers, donc probablement
dérivés [4]. Selon toute vraisem-
blance, ces deux types de caracteres
coexistent dans toutes les especes ou
la gastrulation a fait I’objet d’études

approfondies: oursin, xénope, dro-
sophile.

Pour dénouer le jeu compliqué
d’interactions moléculaires et cellu-
laires qui conduisent I’embryon a
s’organiser en feuillets, I’approche
génétique est la plus efficace. Elle fait
cruellement défaut chez la plupart
des animaux étudiés, et en particulier,
le xénope. Elle serait pourtant trés
utile pour préciser la fonction des
nombreux genes dont les produits
influencent le déroulement de la gas-
trulation, et surtout pour élucider
comment ces produits interagissent.
L’emploi de I'outil génétique parait
prometteur chez le poisson-zebre. 11
a commencé a porter ses fruits chez
la drosophile (figure §). Cependant, il
faut garder a I'esprit que les méca-
nismes révélés par I’étude de ces ani-
maux ne sont peut-étre pas générali-
sables a I’ensemble des métazoaires.
Chez le poisson-zebre, 1’épibolie joue
un role trés important dans la gastru-
lation [10]. Cette particularité est
liée a I’hypertrophie de I’endo-
derme, qui se laisse passivement
englober par les cellules du blasto-
disque [10]. Chez la drosophile,
I’invagination de I’endoderme est
disjointe de celle du mésoderme
[19]. Par ailleurs, I'invagination est
mise en route, non par des facteurs
cytoplasmiques, mais par un signal
extérieur a 'embryon [11]. Selon
toute vraisemblance, ces deux carac-
teres sont dérivés.

Chez tous les animaux étudiés, le
cytosquelette semble jouer un role
important dans le déclenchement et
I’exécution de la gastrulation. En
cette matiére, nos connaissances lais-
sent apparaitre de sérieuses lacunes.
Malgré certains progres récents réali-
sés chez la drosophile, on ne sait pas
bien comment les facteurs localisés a
la surface de I’ceuf agissent avec
retard sur le cytosquelette de cer-
taines cellules embryonnaires, les for-
cant a pénétrer de maniere ordon-
née a I'intérieur de 'embryon ®
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Summary
The origin of gastrulation

Gastrulation is a crucial develop-
mental event occurring in all Meta-
zoa. A simple form of gastrulation
can be observed in some diploblas-
tic Metazoa. The egg of these ani-
mals gives rise to a blastula, which
is a hollow, single-layer sphere of
epithelial cells. The blastula trans-
forms into gastrula by a progressive
change in cell shape known as
invagination. A particular region
of the epithelium forms a depres-
sion in the blastula. The depres-
sion later deepens into a secondary
cavity which communicates with
the exterior by a single opening,
called the blastopore. This results
in a concentric arrangement of the
embryonic cells into two layers sur-
rounding a digestive cavity. The
non-invaginating cells form the
ectodermal layer, whereas the inva-
ginating cells form the endoder-
mal layer. Invagination is thought
to be the basic process by which a
blastula-like ancestral organism
evolved into a two-layer, gastrula-
like animal. Conceivably, this trans-
formation can be ascribed to a
cytoskeleton-driven mechanism
causing the presumptive endoder-
mal cells to modify their shape so
as to invaginate. This evolutionary
scheme implies that endoderm
played a more important role than
ectoderm in embryogenesis of pri-
mitive Metazoa. A similar trend
can be discerned in early develop-
ment of present-day animals: the
invaginating region functions as a
major morphogenetic territory in
the embryo because it contains
several gene products that directly
or indirectly trigger gastrulation.
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