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Le développement précoce d’un
embryon est caractérisé par une pre-
mière période de divisions cellulaires
et une deuxième période de mise en
place des trois feuillets embryon-
naires fondamentaux (ectoderme,
mésoderme et endoderme) appelée
gastrulation. On s’accorde à penser
que la première étape de divisions se
déroule conformément à un pro-
gramme génétique « pré-établi » au
cours de l’ovogenèse. Il s’accumule
en effet dans l’ovocyte une énorme
réserve de molécules (protéines et
ARN messagers maternels) qui inter-
viendront au cours des premières
divisions au début du développement
[1]. La durée de vie des ARNm
maternels est très variable d’une
molécule à l’autre, et leur utilisation
après la fécondation impose leur
remplacement total par la mise en
activité des gènes exprimés directe-
ment à partir du génome de
l’embryon. Ce remplacement consti-
tue le passage d’un contrôle mater-
nel à un contrôle zygotique du déve-
loppement (figure 1). Parmi les
transcrits zygotiques synthétisés, 80 %
à 90 % correspondent à des transcrits
semblables aux transcrits maternels
[1]. Le reste de l’activité zygotique
(10 % à 20 %) représente une catégo-
rie d’ARN ne faisant pas partie de la
réserve maternelle et qui pourraient
être transcrits plus ou moins précoce-
ment depuis la fécondation.
La transition progressive du contrôle
maternel au contrôle zygotique inter-
vient à des moments différents en
fonction des espèces : chez l’oursin et
le poisson-zèbre (zebra-fish) au dixiè-
me cycle cellulaire [1, 2] ; chez la

drosophile au stade nucléaire 14 [3] ;
chez les amphibiens au onzième
cycle cellulaire (axolotl) [4] ou au
douzième (xénope) [5] ; chez la sou-
ris au stade 2 cellules [6]. Cette tran-
sition coïncide souvent avec une
période considérée comme la pério-
de d’activation transcriptionnelle
majeure du génome zygotique. Jus-
qu’à présent, les amphibiens ont ser-
vi de modèle pour étudier cette tran-
sition. Les particularités de leur
développement précoce permettent
en effet de faire coïncider cette
période d’activation transcriptionnel-
le majeure du génome avec une
période qualifiée de transition blastu-
léenne, plus connue sous le terme
MBT (mid blastula transition).

La transition blastuléenne (MBT)

Dans un grand nombre d’espèces
animales, les premiers clivages de
l’œuf sont rapides et synchrones,
essentiellement composés de phases
S et M. Intervient ensuite une pério-
de de divisions plus lentes et asyn-
chrones. Chez les amphibiens, le pas-
sage de la phase des divisions
synchrones à la phase de désynchro-
nisation a été initialement défini
comme la transition blastuléenne
chez l’axolotl [4] ou MBT chez le
xénope [7]. On ignore actuellement
de quoi dépend le moment de la
mise en place de la MBT. Ce
moment ne semble pas dépendre
d’un mécanisme lié au nombre de
divisions cellulaires ou de cycles de
replication de l’ADN, ni au temps
écoulé depuis la fécondation. C’est

durant cette période que s’amorce la
mobilité cellulaire et que les trans-
criptions zygotiques, très discrètes
jusqu’alors, deviennent décelables
(m/s n° 8/9, vol. 10, p. 917) [8]. La
nature du ou des facteurs suscep-
tibles d’induire la MBT n’a pas été
déterminée à ce jour. Le modèle ini-
tial [9] suggère la présence d’un fac-
teur accumulé au cours de l’ovogenè-
se dans le cytoplasme de l’ovocyte et
qui disparaît du cytoplasme après la
fécondation pour se localiser sélecti-
vement dans les noyaux et probable-
ment interagir avec l’ADN. Quand ce
facteur est épuisé dans le cytoplasme
à la suite des nombreuses divisions,
les noyaux entrent en phase G1 pour
la première fois afin de produire de
novo ce facteur qui permet aux cel-
lules de poursuivre leur première
phase G1 et d’entrer en phase S du
cycle cellulaire. Ce modèle implique
donc la titration d’un facteur cyto-
plasmique d’origine maternelle par
du matériel nucléaire. La MBT repré-
sente ainsi une étape impliquée dans
le passage du contrôle maternel au
contrôle zygotique au cours du déve-
loppement précoce chez l’amphi-
bien.

A partir de quel moment les trans-
criptions zygotiques deviennent-elles
nécessaires pour la poursuite du
développement ?

Pour préciser le rôle des transcrip-
tions zygotiques avant la MBT, des
expériences utilisant des inhibiteurs
de transcription comme l’α-amaniti-
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ne, inhibiteur de l’ARN polymé-
rase II, ont été réalisées dans de nom-
breuses espèces [1]. Après un traite-
ment par cette substance, les clivages
se déroulent normalement chez
l’ascidie, les mollusques, les insectes,
les poissons et les amphibiens, mais
les embryons ne survivent pas au-delà
de la gastrulation précoce. Chez la
souris, une à deux divisions peuvent
s’effectuer. La réalisation des pre-
mières divisions après la fécondation
est donc indépendante d’une trans-
cription de novo puisqu’un traitement
par l’α-amanitine ne modifie pas le
déroulement normal de ces divisions.
Le blocage du développement suggè-
re cependant la nécessité de trans-
criptions zygotiques pour la poursui-
te ultérieure du développement.
D’un point de vue méthodologique,
il est néanmoins important de préci-
ser que, dans ces expériences, la
micro-injection de l’α -amanitine
s’effectue toujours dès le stade une
cellule. L’inhibition agit donc sur
toutes les transcriptions zygotiques
de l’embryon précoce. L’arrêt du
développement pourrait être la
conséquence de l’inhibition de la
transcription de gènes nécessaires au
moment de la gastrulation. Mais on
peut aussi envisager que cet arrêt du
développement soit la conséquence
de l’inhibition de la synthèse de cer-
tains transcrits au moment de la MBT
ou bien avant la MBT et dont la fonc-
tion ne serait pas nécessaire pour la
poursuite immédiate du développe-
ment mais avec un effet différé, à par-
tir de la gastrulation, par exemple.
Cette dernière hypothèse suggérerait
alors l’existence de transcrits zygo-
tiques exprimés très précocement au
cours des premières divisions de
l’œuf pendant le développement nor-
mal.

A partir de quel stade les premiers
transcrits zygotiques sont-ils détec-
tables au cours du développement ?

Différents travaux témoignent de
l’existence de transcriptions dans les
heures suivant la fécondation chez
des organismes aussi divergents que
les vers nématodes (ascaris et Caeno-
rhabditis elegans), la sangsue, la droso-
m/s n° 2, vol. 12, février 96

phile, l’oursin, les amphibiens (axo-
lotl et xénope), la caille et les mam-
mifères (souris) (Tableau I). Cette
synthèse d’ARN correspond à divers
types de molécules (ARN de trans-
fert, petit ARN nucléaire et ARN
ribosomique), mais aussi à des ARN
messagers ou à des précurseurs. Elle
se produit dès le stade une cellule
chez l’oursin ou la souris, à un stade
légèrement plus tardif chez l’ascaris
(4 cellules), Caenorhabditis (8 cel-
lules), la sangsue (16 cellules), ou
bien au stade 32 noyaux (drosophi-
le), 32 cellules (axolotl et xénope)
ou 50 cellules chez la caille (pour
revue voir [20]). La transcription de

gènes spécifiques a été mise en évi-
dence très précocement chez la
sangsue (gène htr-wnt-1) [15], la dro-
sophile (gènes histone et engrailed)
[21] et l’ascaris (gène actine) [13],
grâce à l’utilisation de sondes molé-
culaires. Cette transcription zygo-
tique précoce se met donc en route
bien avant l’amorce de la transcrip-
tion majeure considérée comme le
début de la transition d’un contrôle
maternel à un contrôle zygotique. Il
pourrait donc ne pas exister de
quiescence transcriptionnelle après
la fécondation pour un grand
nombre d’organismes en développe-
ment. 

Figure 1. Début du développement embryonnaire. Il est schématisé par une
flèche depuis l’ovogenèse, la fécondation, l’étape de divisions cellulaires sui-
vie de la gastrulation. L’activité zygotique peut être considérée comme la
somme de deux processus : d’une part, le remplacement de transcrits ma-
ternels par leurs homologues zygotiques (80 à 90 %) et, d’autre part, l’appa-
rition de nouveaux transcrits, absents de l’héritage maternel et exprimés
pour la première fois à partir du génome embryonnaire (10 à 20 %). L’activa-
tion transcriptionnelle majeure du génome intervient à des moments diffé-
rents en fonction des espèces : quatorzième cycle chez la drosophile, onziè-
me ou douzième cycle de divisions chez les amphibiens axolotl et xénope,
stade deux cellules chez la souris. Cette période coïncide avec la MBT (mid
blastula transition) initialement définie chez l’axolotl. Une transcription zygo-
tique plus précoce est cependant décrite chez de nombreux organismes de-
puis la fécondation et pendant les premières divisions synchrones. Elle est
représentée par des pointillés rouges sur le schéma.
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La dégradation des ARNm maternels
et l’activation de la transcription zy-
gotique sont-ils des processus inter-
dépendants ?

Dans la plupart des espèces, la transi-
tion du contrôle maternel au contrô-
le zygotique coïncide avec deux pro-
cessus : la dégradation des ARNm
maternels et l’activation de la trans-
cription zygotique. Quelle est
l’influence du premier phénomène
sur le second ? Chez la drosophile,
l’étude du gène String a apporté une
réponse (figure 2). String est l’homo-
logue du gène cdc25 de Schizosaccha-
romyces pombe, nécessaire à la déphos-
phorylation de la kinase p34cdc2 [22].
C’est au cours du cycle 14 que la

transcription de string subit une
modification importante [23, 24].
Pendant les treize premiers cycles
embryonnaires, les ARNm maternels
string sont stables. Ils sont totalement
dégradés au tout début de la phase S
du cycle 14. La transcription zygo-
tique de string ne débute qu’à partir
de la phase G2 du cycle 14. Lorsque
l’α-amanitine est micro-injectée dans
des embryons au cours du cycle 14,
après la dégradation des ARNm
maternels string, mais avant l’expres-
sion zygotique, la mitose qui suit est
bloquée. Un phénotype identique est
observé avec les mutants string dont
le développement est arrêté avant la
mitose 14. La similitude de ces deux
phénotypes suggère qu’une trans-

cription zygotique est nécessaire en
phase G2 du cycle 14. Lorsque l’α-
amanitine est injectée plus précoce-
ment (cycle 9), le phénotype d’arrêt
du développement est différent des
phénotypes précédents. L’embryon
continue son cycle 14 et le blocage se
produit après la quatorzième mitose.
La réalisation de cette mitose peut
être interprétée comme la consé-
quence d’une persistance inhabituel-
le des transcrits maternels string pen-
dant le cycle 14. Ces ARNm
maternels ne seraient apparemment
pas dégradés au cycle 13, comme
dans l’embryon normal, et permet-
traient la réalisation de la mitose 14.
La présence d’α-amanitine à partir
du cycle 9 pourrait alors inhiber
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Tableau I

PREMIERS TRANSCRITS ZYGOTIQUES

Organisme Moment de l’activation Mise en évidence Références
(espèce) transcriptionnelle majeure des premières activités

du génome transcriptionnelles

Ascaris ND Stade 4-8 cellules [13]
(vers nématode)

Caenorhabditis Stade 90-125 cellules Entre les stades 1 et 30 [14]
elegans cellules

(vers nématode)

Sangsue Stade 7 Stade 4-5 [15]
(vers annélide) (100-1 000 cellules) (25 cellules)

Drosophile Cycle 14 Cycle 6-9 [16, 21]
(insecte)

Oursin Pas de quiescence A partir du cycle 1 [10]
(échinoderme) transcriptionnelle

après fécondation

Caille ND Au cours des premières [19]
(oiseaux) divisions cellulaires

Axolotl Cycle 11 Depuis le cycle 1 [17]
(amphibien urodèle) (environ 500 cellules) et au stade 32 cellules

Xénope Cycle 12 Stade 32 cellules [7, 8, 18]
(amphibien anoure) (environ 2 000 cellules)

Souris Stade 2 cellules Stade 1 cellule [11, 12]
(mammifère)

ND : non déterminé.



l’expression de molécules zygotiques
précoces impliquées dans la régula-
tion spécifique des ARNm maternels
dont l’ARNm string [25]. L’ensemble
de ces données suggèrent la nécessité
d’une expression zygotique très pré-
coce dont l’un des rôles serait de per-
mettre le passage du contrôle mater-

nel au contrôle zygotique en dégra-
dant certains ARNm maternels spéci-
fiques. Sans exclure la possibilité que
d’autres mécanismes puissent être
impliqués dans l’activation transcrip-
tionnelle majeure du génome (syn-
thèse de novo de facteurs de transcrip-
tion et/ou modulation de la demi-vie

des ARNm), cette transition pourrait
résulter d’au moins trois processus
non exclusifs : (1) une modification
du rapport nucléo-cytoplasmique
(titration d’un facteur cytoplasmique
maternel) ; (2) une réduction de la
stabilité des ARN par une dégrada-
tion spécifique de transcrits mater-
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Figure 2. A. Le développement embryonnaire chez la drosophile est constitué de 13 premiers cycles composés de
phases S et M. Une phase G2 s’instaure au cycle 14. La dégradation totale des ARNm maternels string s’effectue au
début de la phase S du cycle 14. La transcription zygotique de string ne débute qu’au cours de la phase G2 du
cycle 14. Lorsque l’α-amanitine est injectée pendant la phase S du cycle 14, après la dégradation des ARNm mater-
nels string, un arrêt du développement se produit en G2 du cycle 14 comme dans les embryons mutants strings.
Lorsque l’α-amanitine est injectée avant le cycle 10, l’embryon continue son cycle 14 et le blocage intervient après
la mitose 14. B. Modèle hypothétique impliquant l’existence de transcriptions zygotiques très précoces dans la sta-
bilité d’ARNm maternels. Ces transcriptions zygotiques interviendraient dans la dégradation spécifique d’ARNm ma-
ternels dont l’ARNm string de façon à permettre l’activation transcriptionnelle majeure zygotique nécessaire à la
poursuite du développement.
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nels ; (3) une activation zygotique
très précoce de gènes impliqués dans
le contrôle de cette dégradation. 
L’isolement et la caractérisation de
ces transcrits très précoces pour-
raient permettre de mieux com-
prendre leur rôle dans la régulation
temporelle des premiers clivages
embryonnaires. On peut supposer
qu’ils pourraient intervenir dans la
déstabilisation spécifique de certains
ARNm maternels de façon à per-
mettre l’activation majeure de
l’expression des gènes zygotiques
nécessaire au développement de
l’embryon ■
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