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Information maternelle
et développement embryonnaire
chez la souris

Chez la plupart des especes anima-
les, le début du développement
embryonnaire se déroule en absence
de transcription zygotique. L’infor-
mation maternelle stable est stockée
dans I'ceuf principalement sous forme
d’« ARN maternels » transcrits en
cours d’ovogenese et de leurs produits
protéiques. Elle joue un role essentiel
pour le développement, non seule-
ment jusqu’a I’activation transcrip-
tionnelle du génome de I’embryon,
mais sans doute aussi au-dela puis-
que, au moins chez des especes tel-
les que le nématode ou la drosophile,
certains transcrits maternels sont
encore fonctionnels bien apres cette
activation transcriptionnelle (lors de la
neurogenese chez la drosophile, par

exemple).
Chez les mammifeéres, 1’activation
transcriptionnelle du génome

embryonnaire, méme si elle se situe
apres un intervalle de temps relative-
ment long post-fécondation, n’est
séparée de celle-ci que par un nom-
bre trés restreint de divisions cellulai-
res (Tableau I). Le tres faible nombre
de mutations a effets parentaux con-
nues et la rareté du matériel dispo-
nible (350 pg d’ARN total par
ovocyte ovulé chez la souris, dont 7
a 35 pg d’ARN polyA +) rendent
I’acquisition de connaissances sur les
ARN maternels tributaire du déve-
loppement récent de techniques de
grande sensibilité : PCR, hydridation
in situ, micro-injections d’ ARN anti-
sens. Les études actuelles concernant
les ARN maternels dans ’embryon
de mammiferes (de souris essentielle-
ment) portent sur trois points : la
quantification et I'identification des
ARN présents dans I’ceuf, la régula-
tion de leur expression, I’identifica-
tion des fonctions pour lesquelles ils
codent.

Accumulation des ARN maternels
au cours de I’ovogeneése

Chez la souris, [’accumulation
d’ARN maternels pendant 1’ovo-
genese* se fait en trois phases au
cours de la prophase méiotique*. Au
début de la croissance ovocytaire, les
ARN contenus dans I’ovocyte ne
représentent que 30 % des ARN pré-
sents en fin de croissance. Une accu-
mulation rapide d’ARN est enregis-
trée pendant la premiere partie de la
croissance : 95 % des ARN totaux
sont déja synthétisés, alors que
Povocyte atteint 65 % de son volume
final. Une synthése beaucoup plus
faible d’ARN est ensuite détectée
Jjusqu’a la maturation* méiotique [1].
L’activité transcriptionnelle cesse
alors. Elle ne reprendra que dans
I’embryon.

La maturation méiotique déclenche
une diminution de la quantité
d’ARN maternels qui se poursuit au
cours du développement de I’em-
bryon avant son implantation dans la
paroi utérine. Le jeune blastocyste
contient encore 20 a 30 % des ARN
maternels présents dans I’ceuf [2]. La
mise en route du génome zygotique,
détectable par les premieres synthe-
ses de protéines sensibles a 'a-
amanitine (un inhibiteur de transcrip-
tion spécifique de I’ARN polymé-
rase II) se situe au début du stade
deux cellules [3], malgré une tres fai-
ble incorporation de ribonucléotides
au cours du stade une cellule.
L’accumulation d’ARN zygotiques
est détectable quantitativement a par-
tir des stades 4-8 cellules.

Le profil d’accumulation des ARN
polyA en cours d’ovogenese suit celui
des ARN totaux (figure 1). Dans
I’ovocyte ayant terminé sa croissance,
ils représentent environ 19 % des
ARN totaux (ce pourcentage est
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Meéiose : ensemble de deux divisions cel-
lulaires particuliéres permettant la forma-
tion de cellules germinales haploides a par-
tr de cellules diploides. Au cours d’une
premuére division dite « réductionnelle »
(incluant prophase I, métaphase I, ana-
phase [ et telophase I), la cellule initiale
comprenant 2n chromosomes a 2 chroma-
tides donne naissance a deux cellules fil-
les contenant chacune n chromosomes a 2
chromatides. Chacune de ces deux cellu-
les, au cours de la deuxiéme division dite
« équationnelle » (prophase 11, métaphase
11, anaphase II et télophase I1), se divise
pour donner deux cellules filles contenant
chacune n chromosomes a 1 chromatide.

Ovogenese : on appelle ovogenese ’ensem-
ble des phénoménes qui permettent la
transformation des cellules souches des
gamétes femelles — les ovogonies — en
gamétes.

Elle comprend plusieurs phases :

- une phase de multiplication cellulaire
qui a lieu lors de la vie embryonnaire et
constitue un stock important d’ovogonies ;
- une phase d’accroissement, au cours de
laquelle les cellules, apant entamé la méiose
mas restant bloquées en prophase I, accu-
mulent du matériel géenétique sous forme
d’ARN et de protéines. Des stimulations
hormonales provoquent [’entrée en crois-
sance de groupes d’ovocytes. La croissance
ne peut étre menée a bien qu’aprés la
puberté ;

- une phase de maturation : provoquee
par la décharge hormonale responsable de
lovulation. Au cours de celte phase,
Uovocyte poursuit sa merose jusqu’au stade
métaphase 11 ou il subit un nouveau blo-
cage. La peénétration du spermatozoide lors
de la fécondation levera ce blocage. Le
debut de la maturation est repérable mor-
phologiquement par la rupture de la mem-
brane nucléaire de [’ovocyte ou rupture de
la vésicule germinale.

Blastoderme : le debut du developpement
chez la drosophile est caractérisé par une
succession de 9 dwisions nucléaires rapi-
des, sans formation de membranes cellu-
lares. Les noyaux migrent alors a la péri-
pheérie de [’embryon ou ils se disposent en
une seule couche : c’est le stade blasto-
derme syncytial. Ils subissent 4 divisions
supplémentaires, puis les membranes cel-
lulaires se forment entre les noyaux :
[’embryon a alors atteint le stade blasto-
derme cellulaire.

m/s n° 10, vol. 7, decembre 91

beaucoup plus élevé que dans des cel-
lules somatiques adultes ou il est
d’environ 2 %). La maturation
s’accompagne d’une perte importante
des ARN polyA qui représentent
environ 10 % des ARN maternels
totaux apreés maturation, et tout au
long du développement avant implan-
tation. Toutefois, au stade une cellule,
la polyadénylation de transcrits cyto-
plasmiques préalablement non adény-
lés provoque une augmentation de la
quantité d’ARN polyA [4] qui dimi-
nue ensuite brutalement au stade
deux cellules et suit la méme évolu-
tion ultérieure que les ARN totaux.

Diversité des transcrits maternels

La variété des facteurs maternels héri-
tés par I’embryon de souris sous
forme d’ARN messagers ou de leurs
produits de traduction est considéra-
ble : protéines du métabolisme géné-
ral, protéines de structure cytoplasmi-
ques ou nucléaires, facteurs de trans-
cription, facteurs de croissance, proto-
oncogeénes. Selon les méthodes mises
en ceuvre pour étudier ces facteurs
maternels on peut distinguer :

- des transcrits maternels dont la pré-
sence a pu étre détectée directement
dans ’ceuf a une période ou il n’y a
pas d’activité transcriptionnelle
(ovocyte ayant achevé sa croissance,
en cours de maturation ou embryon
de stade une cellule), mais dont la
traduction éventuelle n’est pas docu-
mentée ; c’est le cas des facteurs de
croissance TGF « (transforming growth
Sactor o), PDGF A (platelet derived
growth factor A), Vgrl (apparenté au
TGF (), du transporteur de glucose
GLUT 1, des méthallothionéines
MTI et MTII ;

- des transcrits maternels, détectés a
la fois directement et par leur produit
de traduction, au cours des mémes
stades : les histones, les tubulines et
I’actine, LDHI1 (lactate déshydrogé-
nase), HPRT (hypoxanthine phospho-
ribosyltransférase), ¢-mos, le facteur de
transcription oct 3, la protéine de choc
thermique 70 kDa, et le tPA (tissue
plasminogen activator) ;

- des transcrits maternels dont la pré-
sence au cours de la méme période est
mise en évidence seulement par la
synthése de leur produit de traduc-
tion : complexe des 35 kDa, cdc 2,
protéines ribosomiques, laminine,

protéine de choc thermique 89 kDa ;
- enfin, des facteurs maternels pré-
sents a I’état protéique dans I’ceuf,
sans que l'on ait a I’heure actuelle
d’informations sur la persistance
éventuelle de leurs transcrits : les
proto-oncogenes c-myc et evi-1, les fac-
teurs de transcription oct 5 et HSF
(heat shock factor), les enzymes GPI
(glucose phosphate isomérase), créa-
tine kinase et ADN méthylase.

Régulation post-transcriptionnelle
de D’expression des transcrits
maternels

Face a D’extréme variété des ARN
maternels stockés dans ’ovocyte, se
pose la question du mode de régula-
tion — nécessairement post-
transcriptionnel — de leur expression.
D’autant plus que coexistent, chez la
souris comme dans toutes les autres
especes étudiées, des variations quan-
titatives globales des niveaux de tra-
duction (diminution momentanée des
syntheses protéiques lors de la matu-
ration, augmentation de ces synthéses
lors de la fécondation) ou des dégra-
dations d’ARN messagers, et des pro-
cessus de recrutement sélectif de cer-
taines espeéces moléculaires assurant
leur expression spécifique a un
moment donné du développement.
Chez les invertébrés et les amphi-
biens, les modes de régulation traduc-
tionnelle des ARN maternels connus
sont tres variés : répression de traduc-
tion par liaison de protéines spécifi-
ques aux régions non traduites des
ARN, compartimentation cellulaire
des transcrits, dégradations spécifiques
d’ARN, variation de I’état d’adény-
lation des transcrits. Les processus de
localisation de I'information mater-
nelle (création de gradients de concen-
tration notamment) jouent un role
important dans la régulation de son
expression. Ils sont essentiels a la for-
mation des axes antéro-postérieur
(drosophile) et dorso-ventral (droso-
phile, xénope), par exemple.

Chez les mammiferes (souris),
revanche, ce mode de régulation
n’existe pas, I’information maternelle
n’est pas régionalisée : le cytoplasme
de I'ccuf ne présente pas d’aniso-
tropie. Les études actuelles tendent a
corréler la traductibilité et la stabilité
de chaque transcrit aux variations de

sa polyadénylation. Il en résulte que —
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* Voir glossaire.

Tableau |
VITESSE DE DEVELOPPEMENT POST-FECONDATION, STADE DE DEVELOPPEMENT
ET MOMENT DE MISE EN ACTIVITE DU GENOME ZYGOTIQUE
CHEZ DIFFERENTS ORGANISMES
Organisme Nombre de divisions Temps Stade d’activation
cellulaires en absence (post-fécondation) transcriptionnelle
de transcription d‘activation du génome zygotique
du génome zygotique
C. elegans 5 2 h 30 Début gastrulation
(nématode) : 28 cellules
Drosophile 11, premiére activation 1h 30 Blastoderme*, puis
13, activation majeure 2h 10 blastoderme cellulaire*
environ 6 000 noyaux
Xénope 12 7a8h mid-blastula
environ 4 000 cellules
Souris 1 17-20 h 2 cellules
25-28 h (activation majeure) 2 cellules
Vache 3-4 environ 46 h 8 a 16 cellules
Brebis 3-4 environ 45 h 8 a 16 cellules
Lapin 4 35 a 38 h post-ovulation 16 cellules
Truie 2-3 72 a 96 h 4 3 8 cellules

Tableau Il

POLYADENYLATION, TRADUCTION ET DEGRADATION DE QUELQUES ARN MESSAGERS MATERNELS

DANS L'OVOCYTE EN MATURATION ET LE JEUNE EMBRYON
(MODIFIE D'APRES PAYNTON et al., 1988)

Maturation

Embryogenése

ARNm

Ovocyte

fin de croissance

Ovocyte ovulé

1 cellule 2 cellules 2 cellules

jeune ageé

Actine

HPRT

a-tubuline

tPA*

c-Mos

Poly A+
Traduction diminue

Poly A+

Poly A +
Traduction

Poly A+ +

Poly A—

Dégradation

Poly A+ +____ Poly A?
Traduction augmente

Dégradation

Poly A —

Dégradation

Poly A+
Traduction augmente
puis diminue

Dégradation

Poly A—
Traduction

Poly A+

Poly A+ +

Dégradation___

* Tissue plasminogen activator.
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Figure 1. Evolution des quantités relatives d’ARN totaux (A) et d’ARN
polyA + (B) au cours de la maturation et du développement avant implan-
tation chez la souris. La valeur 100 représente 0,6 ng pour les ARN totaux
et 110 pg pour les ARN poly A +. Les courbes en trait plein rendent compte
de I’évolution des populations d’ARN maternels ; les courbes en pointillé des
populations d’ARN maternels et zygotiques confondues.

les variations quantitatives globales
des ARN polyA + lors de la matura-
tion et du développement avant
implantation masquent des variations
de polyadénylation spécifiques de cha-
que transcrit (Tableau II) [5]. Des
messages de ’actine et de la tubuline
sont déadénylés, alors que ceux de
I’HPRT, du tPA et du proto-
oncogene c¢-mos sont, par exemple,
adénylés lors de la maturation. Les
relations entre adénylation, traduction
et stabilité varient selon les transcrits :
I’adénylation du transcrit tPA précede
immédiatement sa traduction et sa
dégradation, alors que ’ARN HPRT
adénylé reste stable. Des séquences
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spécifiques pourraient étre responsa-
bles de la régulation de I’expression
de certains transcrits & un stade
donné. Ainsi, TARN HPRT, adénylé
lors de la maturation, contient une
séquence CPE (cytoplasmic polyadenyla-
tion element) connue chez le xénope
pour préserver certains transcrits
d’une déadénylation générale a ce
stade [6]. Par ailleurs, la traductibi-
lité de 'ARN tPA dépend de la taille
de son extrémité polyA. Or le trans-
crit contient, dans sa région 3’ non
traduite, une séquence nécessaire a sa
polyadénylation cytoplasmique [7].
Toutefois ces données restent trop
fragmentaires, et il est difficile d’en

tirer une vision générale ; la poursuite
des comparaisons inter-cspeces devrait
aider a élucider ces questions.

Fonction des transcrits maternels
Outre les fonctions métaboliques de
base qui, de toute évidence, doivent
étre codées par des ARN maternels
en début de développement, des expé-
riences de micro-injections d’ARN
anti-sens permettent de cerner des
roles spécifiques joués au cours du
développement par certains ARN
maternels.

L’ARN maternel ¢-mos disparait bru-
talement apres polyadénylation lors de
la fécondation. La protéine cst synthé-
tisée depuis la fin de croissance de
I’ovocyte jusqu’a la fécondation.
L’injection d’ARN anti-sens dans
I’ovocyte immature provoque un blo-
cage des chromosomes en métaphase I
[8] ; quand linjection a lieu plus
tard, au cours de la maturation, clle
inhibe au contraire le blocage de
I’ovocyte en métaphase II [9]. Le
proto-oncogene ¢-mos est donc néces-
saire au contrdle de la phase M au
cours de la méiose. De plus, ’activité
kinase de la protéine c-Mos mater-
nelle est nécessaire a la rupture des
pronucler de I’embryon de stade une
cellule, et donc a la premiere division
de cet embryon [10].

L’ARN maternel oct-3, codant pour
un facteur de transcription de la
famille des protéines 2 domaine POU
(m/s n°3, vol. 5, p. 172), est égale-
ment impliqué dans la premiere divi-
sion de ’embryon. L’injection d’anti-
sens provoque la perte des ARN oct-3,
Pinhibition de synthése d’ADN et un
arrét de développement au stade une
cellule. Cet ARN maternel est tres
probablement impliqué dans la régu-
lation de la réplication plutdt que de
la transcription, absente & ce stade
[11].

L’ARN maternel codant pour le
PDGF A et son produit protéique
pourraient étre impliqués dans un
processus de stimulation autocrine de
la division cellulaire au début du
développement. En effet, ’injection
d’ARN compétiteur codant pour un
PDGF A muté dans un des blastome-
res d’un embryon de stade deux cel-
lules cultivé in vitro, inhibe la division
ultérieure de ce blastomere [12].

Certains facteurs maternels, protéines m———
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ou ARN, sont susceptibles d’interve-
nir directement dans ’expression des
premiers transcrits zygotiques. L’ceuf
contient des facteurs de transcription
d’origine maternelle : HSF, protéines
Oct. Les petits ARN nucléaires —
impliqués dans 1’épissage des trans-
crits. — UsnRNA (U small nuclear
RNA) d’origine maternelle persistent
dans I’embryon au-dela de la dégra-
dation massive des ARN maternels au
stade deux cellules [13]. L’ARN
maternel U3 impliqué dans la matu-
ration des ARN ribosomiques est pré-
sent jusqu’au stade deux cellules [14].
Toutefois, le réle joué par les ARN
maternels dans I’activation transcrip-
tionnelle du génome zygotique est
encore trés mal connu chez la souris.
Plusieurs phénomenes concomitants
de cette activation et communs 2 tou-
tes les especes sont observés :
influence du rapport nucléocytoplas-
mique sur I’activation transcription-
nelle, dégradation importante des
transcrits maternels, modifications du
cycle cellulaire et apparition d’une
phase G2 longue. Ces observations
pourraient étayer I’hypothese de la
présence d’un facteur maternel répres-
seur dont la titration, par une quan-
tité croissante d’ADN, permettrait
’activation transcriptionnelle.

Le role de l'information maternelle
chez les mammiferes reste encore peu
connu. Les comparaisons interspéci-
fiques avec des mammiferes dont le
génome est activé plus tard commen-
cent 2 apporter des informations inté-
ressantes : les facteurs essentiels aux
premiéres divisions sont susceptibles
d’étre exprimés sous forme maternelle
chez ces especes alors qu’ils peuvent
étre zygotiques chez la souris.

Par ailleurs, deux questions sont
encore inexplorées : les ARN mater-
nels encore présents au stade blasto-
cyste jouent-ils un réle dans le déve-
loppement ultérieur ? Existe-t-il,
comme cela apparait étre le cas chez
les invertébrés, une information pater-
nelle (ARN ou protéine) apportée lors
de la fécondation et nécessaire au
développement, bien que quantitati-
vement moins importante que I’infor-
mation maternelle ? l
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