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Cytosquelette,
moteurs
moleculaires

et developpement

Nous parlions récemment

dans ces colonnes de limportance
de lasyméirie en biologie

du développement, base

de établissement des axes

de morphogenese. En réalité,
celleci s’établit tres tot,

au niveau cellulaire : l'ovocyte,
puis Ueeuf unicellulaire,

sont polarisés, ce qui implique
une répartition amsotrope

de leurs constituants dont la
partition va aboutir a la création
de régions, de «péles » a lorigine
ultérieur,

entre germen et soma. La nature
des signaux initiaux aboutissant
a lasymétrie cellulaire reste

mal connue; elle est probablement
diverse: interaction avec les cellules
voisines durant l'ovogenése,
pénétration du spermatozoide
peuvent intervenir. Le tri,

puis la répartition anisotrope
damﬁbmkwaqfanw
dépend du
mmmbldwﬁbmdme

— et des moteurs moléculaires,

les utilisant pour
protéines et ARN vers leur site
spécifique, pole animal ou pole
végétatif. Il semble qu’alors ces
différentes macromolécules,

déterminants du destin des régions
ou elles sont localisées, soient prises
sous-membranaire qui doit donc
étre, lui aussi, tres tot spécialisé.
Ainsi, la surface d’un ceuf
presque sphérique contient-elle,
imprimée, la carte

du devenir de embryon.

Ce sont encore ces systémes
—fibres et microtubules, moteurs
nwleadmrﬁ,squdetﬁe

avec Uextérieur par pinocytose,

endocytose et exocytose.
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Cytosquelette
et polarite ovulaire

Herman Denis

La grande majorité des métazoaires
produisent des ceufs qui sont
visiblement polarisés. Le plus
souvent, l'eceuf a une forme
sphérique, mais posseéde deux poles
distincts, appelés animal et
végétatif. Plus rarement, Uceuf a une
Jforme allongée, qui préfigure celle de
Uembryon. Puisqu elle est générale,
on peut supposer que la polarité
ovulaire constitue un caractere
primitif, acquis par un ancétre
commun des métazoaires actuels.
Selon toute vraisemblance,

ce lointain précurseur ne comportait
que deux catégories de cellules :
germinales et somatiques. Au cours
du developpement, la différenciation
des cellules en deux types dépendait
de facteurs localisés dans

le cytoplasme de Uceuf, reflet

d’une organisation polarisée.

a plupart des métazoaires
recourent a la reproduction
sexuée. Ils se développent a
partir d'un ceuf, fruit de
I'union de deux cellules
sexuelles: le spermatozoide et I'ovule.
Un ceuf typique de métazoaire se preé-
sente comme une cellule de grande
taille, de forme sphérique ou ovoide.
Puisque I'embryon et I'adulte ne sont
jamais sphériques, il est clair que le
développement fait perdre a I'ceuf la
symétrie inscrite initialement dans sa
forme. Cette rupture de symétrie pose

La polarité ovulaire s instaure
presque toujours pendant
lovogenése. Elle tire probablement
son origine de la dissymétrie
qu’impose a toute cellule animale
la position du centrosome par
rapport au noyau. Le couple
centrosome-noyau aurait induwit
dans un ovocyle de forme sphérique
une organisation bipolaire,
déterminant un axe
anmimal-végetalif. Le pole animal
est Uendroit pres du que{ se place le
noyau de lovocyte, et ou seront
émis les globules polaz?’es Le pole
vegeétatif se forme du coté ou se
trowve le centrosome. C'est la que
lovocyle aurait concentré, par un
systeme lié au cytosquelette, des
macromolécules aples a promouvoir
dans Uembryon la formation des
cellules reproductrices.

des problémes redoutables, dont la
solution se dessine peu a peu.

Polarité ovulaire
et spécification
de la lignée germinale

Un ceuf méme parfaitement sphé-
rique est une cellule anisotrope. Il
possede de nombreuses dissymétries.
La plus visible se manifeste par I'exis-
tence de deux poles d’aspect diffé-
rent, que l'on appelle animal et végé-
tatif,
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Dans de nombreux groupes zoolo-
giques, la polarité de I’ceuf influence
le développement précoce de
I’embryon en imposant I’émergence
rapide de deux lignées cellulaires,
dénommées germen et soma. La
lignée germinale se spécialise dans la
reproduction, tandis que la lignée
somatique prend en charge toutes les
autres fonctions corporelles (locomo-
tion, capture et digestion des proies,
etc.) [1].

Chez divers animaux tridermiques
(amphibiens anoures, céphalochor-
dés, insectes, chétognathes, néma-
todes), la lignée germinale se forme
par un mécanisme relativement
simple. L’ceuf contient un ensemble
de macromolécules, appelées déter-
minants germinaux, qui sont locali-
sées dans une région définie du cor-
tex, désignée par le terme de plasme
germinal [2, 3]. Les déterminants
conférent a la région de I’ceuf ou ils
se trouvent une certaine autonomie
en matiere de différenciation. Cette
propriété se révele quand on réalise
des destructions ou des transplanta-
tions de territoires ovulaires ou
embryonnaires. Certains détermi-
nants germinaux seraient des ARN
[2]. Lors de la segmentation, les
déterminants germinaux se répartis-
sent entre les blastomeres. Les cel-
lules germinales dérivent des blasto-
meres ayant incorporé une partie de
ces déterminants. En dépit de nom-
breux travaux consacrés a leur sujet,
on ne sait pas tres bien comment les
déterminants germinaux entrainent
les cellules qui les intégrent a se dif-
férencier en gonocytes, puis en sper-
matozoides ou en ovules [2].

Chez le xénope, la drosophile et le
nématode Caenorhabtitis elegans, le
plasme germinal renferme des parti-
cules de nature ribonucléoprotéique,
connues sous le nom de granules
polaires (chez les deux premiers ani-
maux) ou de granules P (chez C. ele-
gans). Ces granules peuvent étre
observés au microscope électronique
[2]. De nombreuses mitochondries
leur sont associées. Si 'on irradie le
plasme germinal de I'ceuf d’amphi-
bien ou d’insecte par un faisceau de
lumiére ultraviolette, ’embryon ne
forme pas de gonocytes, ou n’en
forme qu’un nombre réduit [2]. La

mssssssss cible des rayons pourrait étre le ou
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les ARN présents dans les granules
germinaux.

Polarité ovulaire
et morphogeneése
somatique

La polarité de I’ceuf revét une grande
importance non seulement pour la
formation de la lignée germinale,
mais aussi pour la morphogenese
somatique. Dans presque tous les
groupes zoologiques que I'on a
explorés, on a pu mettre en évidence
un rapport entre la polarité de I’ceuf
et la polarité primaire de I’embryon
et de I’adulte [4]. Chez de nombreux
animaux didermiques, ’axe animal-
végétatif de I’ceuf coincide avec 'axe
oral-aboral du futur organisme, fixé
par la position de la bouche [5].
Chez beaucoup de tridermiques, le
pole animal de I’ceuf définit 'extré-
mité antérieure de ’embryon, tandis
que le pole végétatif définit 'extré-
mité postérieure [4].

I1 arrive que la forme de I'ceuf per-
mette d’y reconnaitre facilement
I’axe primaire de I’embryon. Par
exemple, I’ceuf de la grande majorité
des insectes est allongé et son grand
axe coincide avec 'axe antéro-posté-
rieur de I’animal [4, 6]. Chez la dro-
sophile, on admet que le péle posté-
rieur de 'ceuf correspond au péle
végétatif dans les ceufs de forme
sphérique [7].

Nature
de la polarité ovulaire

Comment se manifeste la polarité ovu-
laire ? Pour la décrire, ’ovocyte d’am-
phibien constitue un excellent mode-
le (figure 1). La polarité de ’ovocyte
apparaital’ceil nu ainsi qu’al’examen
de coupes histologiques. Des mé-
thodes plus élaborées mettent en évi-
dence d’autres dissymétries. Le podle
animal se situe au centre d’une zone
pigmentée. C’est a son voisinage im-
médiat que se trouve le noyau (sou-
vent appelé vésicule germinative), et
que seront émis les globules polaires.
Le plasme germinal réside a proximi-
té du pole végétatif.

L’hémisphére animal est plus riche
en vésicules lipidiques que I’hémi-
sphere végétatif, tandis que ce der-
nier renferme la plus grande partie

des réserves vitellines. L’hémisphere
végétatif est donc le plus dense, si
bien qu’une fois fécondé et activé,
I’ceuf s’oriente dans I’eau en tour-
nant vers le haut son péle pigmenté.
Une telle orientation offre deux
avantages. En premier lieu, le pig-
ment protége contre l’irradiation
solaire 'ADN contenu dans la vési-
cule germinative. En deuxieme lieu,
il tend a rendre I'ceuf peu visible sur
le substrat ou il repose, le dissimulant
ainsi a ses éventuels prédateurs.

La distribution dissymétrique du
vitellus influence celle des compo-
sants qui sont libres dans le cytosol.
Les plaquettes vitellines étant moins
grosses et moins abondantes dans
I’hémisphére animal que dans
I’hémisphere végétatif (figure 1), il
existe a proximité du pdle animal
davantage de cytoplasme dépourvu
d’inclusions. Cela explique au moins
en partie pourquoi certains compo-
sants (ribosomes, divers ARN messa-
gers, granules de glycogéne, etc.) y
paraissent plus concentrés [10].

Le cortex végétatif de 'ceuf contient
non seulement les déterminants ger-
minaux, mais aussi des molécules qui
interviennent dans la morphogeneése
somatique. Une expérience réalisée
chez le xénope suffit a le montrer. Si
I’on soumet le péle végétatif de I’ovo-
cyte ou de I'oeuf a une irradiation
ultraviolette, on inhibe non seule-
ment la formation des cellules germi-
nales, mais on perturbe aussi le
déroulement de la gastrulation. Le
traitement réduit la formation des
structures antérieures et dorsales
(notochorde et somites) [11].
Puisque la région du cortex proche
du pole végétatif contient d’autres
déterminants que germinaux, il
convient de I'appeler plasme polaire,
plutét que plasme germinal.

Polarité ovulaire
et méiose femelle

On retrouve dans la plupart des ceufs
de forme arrondie les mémes parti-
cularités structurales que dans I’ceuf
d’amphibien. En particulier, le vitel-
lus se concentre dans I’hémisphere
végétatif. La vésicule germinative se
réfugie dans la région de I'ovocyte la
moins chargée de vitellus, au voisi-
nage immédiat du pdle animal [4].
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Tout importantes qu’elles soient, ces
deux particularités ne font que tra-
duire deux modifications que les
métazoaires primitifs ont apportées a
la méiose femelle. L’'une et I'autre
ont pour effet d’accentuer ’anisoga-
mie dont ces animaux ont hérité de
leurs prédécesseurs unicellulaires, en
favorisant la production de trés gros
ovules [12]. La premiére modifica-
tion consiste a interrompre la pro-
phase de la premiére division méio-
tique par une pause dont I’ovocyte
profite pour s’accroitre en accumu-

lant des réserves vitellines. La
seconde consiste a terminer la
méiose par deux cytocinéses inégales.
C’est la position excentrée du noyau
qui rend possible la formation de
deux cellules filles de tailles tres dif-
férentes, dont I’une (le globule
polaire) ne préléve qu’'un minimum
de cytoplasme a la surface de 'autre
(I'ovocyte).

Pour produire de gros ovules, un
moyen efficace est d’accumuler du
vitellus. Plus I'ovocyte se charge de
réserves vitellines, plus sa polarité

Grains de
pigment

0,5 mm

Axe animal-végétatif
1
Pole : animal

Plages basophiles

Vésicule
germinative
(noyau)

Nucléoles

Plagquettes
vitellines

Mitochondries

Figure 1. Polarité d’un ovocyte de grenouille (Rana sp.). Deux pdles nette-
ment distincts apparaissent quand on pratique dans un ovocyte en fin
d’accroissement une coupe passant par le péle animal et le péle végétatif.
Tous les éléments figurés du cytoplasme sont distribués de maniére dissy-
métrique. Les grains de pigment se localisent dans la partie superficielle de
I’hémisphére animal. Leur extension ne dépasse guére l'équateur. La vési-

cule germinative se trouve a proximité du péle animal, dans I’'axe défini par

les deux pdles. Les nucléoles sont rassemblés en son centre. L’hémisphére
végétatif contient des plaquettes vitellines plus abondantes et plus grosses
que I'hémisphére animal. La fenétre montre une vue a fort grossissement de
la région végétative d’un ceuf, aprés fixation et coloration par des procédés
spéciaux. Cette région contient le plasme germinal. On y distingue de nom-
breuses mitochondries, ainsi que des plages basophiles. Au microscope
électronique, ces plages apparaissent comme des zones riches en granula-
tions opaques, appelées granules polaires. (D’aprés [8] et [9], modifié.)
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s’accentue. Dans les cas extrémes
(oiseaux, céphalopodes), la partie
végétative de ’ceuf devient gigan-
tesque. Au début du développement,
elle ne joue plus aucun role. C’est
une masse inerte d’éléments nutri-
tifs. L’embryon se développe sur
cette masse, puis I’englobe et la
digére peu a peu [10].

Acquisition
de la polarité ovulaire

En général, la polarité de I'ovule
apparait bien avant la fécondation.
Elle est déja manifeste dans I’ovocyte
en accroissement. C’est le cas pour
les échinodermes, les vertébrés, les
arthropodes, les mollusques, les
annélides, etc. [4]. Il y a donc un
délai entre I’établissement d’une
polarité visible dans I'ovocyte et I'ins-
tauration d’une polarité perceptible
dans la forme de I’embryon, puisque
la morphogenése ne débute qu’au
moment de la gastrulation.

On connait des exceptions a la regle
énoncée ci-dessus. Chez le cténaire
Beroe ovata ainsi que chez C. elegans,
aucune polarité n’apparait dans le
cytoplasme de l'ovule. La féconda-
tion déclenche des mouvements
internes qui aboutissent a la mise en
place des territoires destinés a
construire les diverses parties de
I'embryon (2, 13, 14]. C’est le sper-
matozoide qui fixe I’axe oral-aboral
ou antéro-postérieur de '’embryon et
de 'adulte (13, 14].

Chez C. elegans, les mouvements
intracellulaires contribuent a
construire le plasme germinal. Distri-
bués de maniére assez uniforme dans
le cytoplasme de I'ovule, les granules
P se concentrent aprés la féconda-
tion au pole postérieur de I’ceuf [15].
Ce déplacement fait intervenir le
cytosquelette, car il est inhibé par la
cytochalasine D, qui dissocie les
microfilaments, en favorisant leur
dépolymérisation [15]. Puisque les
granules se déplacent dans une direc-
tion définie, il est clair que le cyto-
squelette de I’ceuf est polarisé.

| Polarité du cytosquelette

Il n’y a pas que I’ceuf qui ait un cyto-
squelette polarisé. Le cytosquelette
de toutes les cellules eucaryotes pos-  m—
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sede une polarité intrinseque, qui
dépend de la structure de ses deux
éléments principaux: les microtu-
bules et les microfilaments [16]. Ces
fibres ont des extrémités dites (+) et
(=), douées de propriétés différentes.

C’est la polarité des microtubules
qui est la plus facile a reconnaitre.
Elle confére a toute cellule animale
une anisotropie constitutive, que
rend visible la position du centro-
some par rapport au noyau. Le cen-
trosome est un organite polarisé. Il
constitue un centre organisateur
des microtubules, couramment
appelé MTOC (microtubule organi-
zing center). Au microscope électro-
nique, on y distingue une paire de
centrioles, entourée d’un nuage de
matériel opaque. Ce dernier
contient un complexe de protéines
(dont la tubuline y), qui sont
capables d’amorcer d e maniére uni-
directionnelle 1’assemblage des
tubulines o et B en microtubules
(17]. Le MTOC organise les élé-
ments instables que sont les micro-
tubules d’une maniére qui parait
uniforme chez tous les eucaryotes.
L’extrémité dite (=) des microtu-
bules se trouve au contact du centre
nucléateur [16]. Elle posséde une
affinité plus faible que I'autre extré-
mité (dite +) pour les sous-unités de
tubuline. C’est donc I’extrémité (+)
qui est responsable de I'instabilité
des microtubules: des sous-unités
de tubuline s’y ajoutent et s’en sous-
traient continuellement [16]. Les
microtubules s’associent a des
moteurs (la kinésine et la dynéine),
qui se déplacent vers leur extrémité
(+) ou (=) [18]. Toutes sortes de
constituants s’attachent aux
moteurs: protéines, ARN, organites
[16, 19]. Ils sont ainsi véhiculés sui-
vant des voies fixées par I'orienta-
tion des microtubules.

En général, les microfilaments ont
une polarité moins manifeste que les
microtubules. Dans une cellule non
épithéliale, ils sont disposés d’une
maniére assez uniforme [16]. Les
microfilaments se composent essen-
tiellement d’actine. Celle<i s’ordonne
en lacis ou en faisceaux de faible lon-
gueur, localisés principalement en
périphérie du cytoplasme. Comme
les microtubules, les microfilaments

se construisent par recrutement
d’unités globulaires [20]. La crois-
sance se fait plus vite a I'extrémité
dite barbelée (ou +) des filaments.
Diverses protéines sont liées a
I’actine [20]. Suivant leur nature,
elles lui conferent un roéle structural
ou dynamique. Une couche réticulée
de microfilaments forme un cortex
soutenant la membrane plasmique
[16]. L’actine peut s’associer a un
moteur, qui est la myosine. En pré-
sence d’'ATP, celle-ci se déplace dans
une direction déterminée par rap-
port au filament d’actine [16].

Polarité des cellules
épithéliales

Beaucoup de cellules animales font
partie d’un épithélium. L’organisa-
tion épithéliale est la premiére
qu’adoptent les cellules embryon-
naires quand I’ceuf se transforme en
blastula. Tout cellule épithéliale est
nettement polarisée. Elle a deux faces
distinctes: une face apicale, tournée
vers I’extérieur de I’organisme, et une
face basale, tournée vers l'intérieur.
La face apicale porte quelquefois des
cils. La cellule posséde alors plusieurs
centres nucléateurs périphériques,
puisque chaque cil porte a sa base un
MTOC, que I'on appelle cinétosome.
Dans une cellule épithéliale non ci-
liée, le centrosome se trouve a proxi-
mité de la face apicale et de nombreux
microtubules sont orientés suivant
I'axe basal-apical [16]. Quant au ré-
seau cortical de microfilaments, il
n’est pas réparti de maniére uniforme,
mais se concentre sous la paroi latérale
etsur le pourtour de la face apicale, ou
il forme un anneau [16]. Ce dernier
sert de point d’ancrage pour les jonc-
tions intercellulaires, qui garantissent
la cohésion de I’épithélium [16].

Les cellules épithéliales pratiquent
souvent l'exocytose et I'endocytose.
Ce dernier phénomeéne joue un role
important au cours de I’ovogenése.
Dans un épithélium, c’est par leur
face apicale que les cellules ingérent
les macromolécules présentes dans le
milieu ou elles baignent. L’intégra-
tion se fait au niveau de dépressions
appelées puits recouverts, qui se
creusent en permanence dans la
membrane plasmique [16]. Les
macromolécules se lient a des récep-

teurs membranaires, qui se concen-
trent au niveau des puits. En se creu-
sant et en se pincant a leur base, les
puits forment des vésicules qui se
détachent de la membrane et péneé-
trent dans le cytoplasme. Le mouve-
ment serait guidé et peut-étre
entrainé par les cables de tubuline
rayonnant autour du centrosome. Au
sein du cytoplasme, les vésicules
d’endocytose fusionnent avec
d’autres vésicules dénommeées endo-
somes. Les complexes ligand-récep-
teur aboutissent dans une troisieéme
sorte de vésicules a contenu acide et
riche en enzymes de dégradation: les
lysosomes. Dans cet environnement
destructeur, le complexe se dissocie
et libére la macromolécule ingérée,
tandis que le récepteur regagne la
membrane plasmique a l'intérieur
d’une vésicule animée d’un mouve-
ment centrifuge [16].

Détermination
de la polarité ovulaire
chez le xénope

Comment s’organise le cytosquelette
dans les ovocytes en accroissement? A
cet égard, il convient de faire une dis-
tinction entre les animaux dépourvus
de gonades et ceux qui possedent des
ovaires bien constitués. Chez certains
animaux didermiques, comme les
éponges calcaires, les ovocytes se déve-
loppent librement parmi les cellules
du soma [21]. Celui-ci ne semble
jouer aucun roéle dans la détermina-
tion de la polarité ovulaire.

Chez tous les tridermiques, un ovaire
recueille les ovocytes pendant qu’ils
se différencient [21]. Toutefois, la
gonade n’exerce pas toujours une
influence décisive sur la fixation de
I’axe animal-végétatif de I'ovocyte.
C’est ce qu'on observe chez les verté-
brés, et notamment les amphibiens
tels que le xénope.

Dans I'ovaire adulte de cet animal,
des ovogonies proliférent sans arrét
[22]. Quatre divisions successives
créent un clone de 16 cellules sceurs,
qui restent provisoirement unies par
leur cytoplasme (figure 2). Quand
elles abordent la prophase de la pre-
miere division méiotique, les ovogo-
nies deviennent des ovocytes pri-
maires. Elles conservent deux
propriétés des cellules en interphase :
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Péle végétatif
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Pont cytoplasmique

Ovocytes
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Chromosomes en bouquet
(zygoténe / pachyténe)
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Microtubules
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prévitellogenése
(stade 1)

Chromosome en écouvillon
(diploténe)

Nucléole
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Ovocyte en
vitellogenése
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Figure 2. Genese
de la polarite
ovulaire chez le
xénope. L'ovoge-
nése dure environ
2 ans. Elle débute
de fagcon syn-
chrone dans un
nid de 16 cellules
sceurs, provenant
d’une méme ovo-
gonie. Lorsqu’ils
entrent en méiose,
les ovocytes gar-
dent le souvenir
de la derniére
mitose qu’ils ont
réalisée: dans
chaque couple
de cellules filles,
le centrosome se
trouve en posi-
tion proximale,
ce qui implique
un mouvement
giratoire a l'issue
de l'ultime divi-
sion. En quelques
jours, les ovocytes
passent par les
phases leptoténe,
zygoténe et pa-
chytene de la
méiose I. Durant
cette période, les
chromosomes
sont étirés. A la
fin de la phase
leptoténe, ils se
rassemblent en
bouquet. Quand il
atteint la phase
diplotéene, l'ovo-
cyte se sépare de
ses compagnons,
s’entoure d’une
gaine de cellules
folliculaires (non

montrées) et commence a grossir. Pendant tout son accroissement, I’ovo-
cyte reste bloqué en phase diplotene. Ses chromosomes prennent un
aspect particulier (en écouvillon), tandis que de nombreux nucléoles gar-
nissent la périphérie de la vésicule germinative. L’accroissement est divisé
en 6 stades (1 a VI). Au stade |, les mitochondries se rassemblent dans une
formation juxtanucléaire, que I'on appelle corps de Balbiani. Au stade Il,
l'ovocyte entre en vitellogenése. Le corps de Balbiani se disperse, tandis
que du pigment et du vitellus commencent a s’accumuler de fagon dissy-
métrique, si bien que I'ovocyte posséde désormais deux pdles clairement
reconnaissables. Au stade IV, la vésicule germinative se déplace vers le
péle animal. Le cytoplasme devient de plus en plus opaque, ce qui rend dif-
ficile I'observation du cytosquelette. Toutefois, on peut reconnaitre une
organisation globalement radiaire des microtubules. (D’aprés [23] et [24],

modifié.)
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leur noyau reste entouré d’une mem-
branc et leur centrosome ne se
dédouble pas [24]. Le centrosome
occupe une position qui dépend de
I'orientation de I'ultime division pré-
méiotique. Il impose une polarité
transitoire au sein de la vésicule ger-
minative. Durant les phases zygoténe
et pachyténe de la prophase I, les
chromosomes se rassemblent en bou-
quet. Leurs extrémités (télomeres) se
rapprochent et se placent au contact
de la membrane nucléaire, a proxi-
mité du centrosome [24].

Quand l'ovocyte commence a
s’accroitre, son cytoplasme acquiert
une polarité manifeste. Une forma-
tion arrondie apparait a proximité de
la vésicule germinative: le corps de
Balbiani. Il s’agit d’'un amas de mito-
chondries, soudées par une sorte de
ciment [4, 25]. Le corps de Balbiani
contient le centrosome [4, 25]. Tou-
tefois, ce dernier ne semble pas
constituer un MTOC fonctionnel,
qui organiserait les microtubules de
I'ovocyte [23, 26].

Au début de la vitellogenese, le corps
de Balbiani se désagrége et ses élé-
ments constitutifs se dispersent
(figure 2). Mais il laisse une trace
avant de disparaitre: le coté ou il
réside définit le pole végétatif [27].
Désormais, I’ovocyte n’a plus de cen-
trosome reconnaissable [23]. Sa vési-
cule germinative se place en position
excentrée. Ce mouvement fait parti-
ciper les microtubules [26]. Ceux-ci
adoptent une disposition radiaire qui
est plus facile a discerner dans
I’hémisphére animal que dans
I’hémisphére végétatif, sans doute a
cause de I'abondance du vitellus dans
la moitié végétative de la cellule.
L’ensemble du systéme aurait une
orientation centrifuge: I’extrémité
(+) des microtubules serait en posi-
tion périphérique par rapport a un
MTOC principal situé sur la face du
noyau qui est tournée vers le pole
végétatif (figure 2).

Il_semble donc qu’avant méme
I’éntrée en méiose, le couple centro-
some-noyau impose a la cellule germi-
nale une polarité qu’elle conservera
jusqu’a la fin de son accroissement.
La polarité se révele d’abord par la
présence du corps de Balbiani. Elle
se traduit ensuite par I'accumulation
dissymétrique de nombreux consti- ——
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tuants ovulaires, tels que le vitellus et
les déterminants végétatifs (figure I).
Il reste a établir quels mécanismes
gouvernent cette accumulation.

Accumulation du vitellus
dans I'ovocyte du xénope

Le vitellus est constitué de lipopro-
téines élaborées par les cellules du
foie (21, 28]. Ces protéines apparais-
sent sous la forme d’un précurseur so-
luble (la vitellogénine), qui est sécrété
dans le courant sanguin. Parvenue
dans l'ovaire, la vitellogénine est re-
connue par des récepteurs localisés
dans la membrane des ovocytes [29].
Ces récepteurs appartiennent a la fa-
mille des récepteurs des VLDL (very
low density lipoproteins) [30]. Le com-
plexe vitellogénine-récepteur est inté-
gré au niveau de puits recouverts [16].
Il passe ensuite dans les endosomes,
puis dans les lysosomes. Libérée de
son récepteur, la vitellogénine subit
une série de coupures protéolytiques,
qui la rendent insoluble et I’entrai-
nent a se condenser en plaquettes.
Celles-ci seraient donc des lysosomes
modifiés. Comme les lysosomes, les
plaquettes vitellines sont limitées par
une membrane [10]. Leur contenu
est acide [31]. Elles contiennent une
protéase typiquement lysosomique : la
cathepsine D [32].

Dans les ovocytes en vitellogenése, le
vitellus commence par s’accumuler
en périphérie, en une couche uni-
forme [10]. Il semble donc que la
vitellogénine pénétre dans I'ovocyte
de maniére isotrope. D’autres
couches de vitellus s’ajoutent en sur-
face, si bien que les plaquettes dépo-
sées en premier lieu finissent par
occuper le centre de la cellule [27].
Le vitellus apparu dans I'hémispheére
animal se déplace peu a peu vers
I’hémispheére végétatif, tandis que le
vitellus déposé dans I’hémispheére
végétatif reste a cet endroit (10]. Il
est probable que le cytosquelette
intervient dans la migration des pla-
quettes, mais on ignore tout du
mécanisme impliqué.

Localisation de I’ARN
dans l'ovocyte de xénope

Le cytosquelette joue un roéle crucial

memsssssm dans la localisation des déterminants
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ovulaires. Bien qu’aucun détermi-
nant n’ait été formellement identifié,
plusieurs ARN sont de bons candi-
dats pour une telle fonction. Par
exemple, 'ARN messager Xcat-2
pourrait étre un déterminant germi-
nal [33, 34]. Cet ARN apparait dés le
début de 'ovogenése et se concentre
dans le corps de Balbiani (figure 3).
Lorsque ce dernier se désagrege,
I’ARN Xcat-2 migrerait vers le pole
végétatif, en suivant une voie tracée
par les microtubules, puis s’intégre-
rait dans les granules polaires.

Le cortex végétatif contient aussi des
ARN qui pourraient intervenir dans
la morphogeneése somatique: les
ARN Vg1, TGF5, Wntll et Xisirt.
Parmi ces ARN, les trois premiers
spécifient des protéines qui pour-
raient jouer un role dans I'induction
et la polarisation du mésoderme au
début du développement [19, 33,
35]. Comme I’ARN Xcat-2, les ARN
Xwntll et Xlsirt transitent par le
corps de Balbiani avant de gagner le
pole végétatif [34, 35]. Ils seraient
entrainés vers leur localisation défi-
nitive par des moteurs se déplacant
le long des microtubules. IIs se lie-
raient ensuite au cytosquelette corti-
cal [33]. En revanche, ’ARN Vg-1 ne
passe pas par le corps de Balbiani.
Cet ARN est réparti de maniére uni-
forme dans le cytoplasme des ovo-
cytes en début d’accroissement [36].
Il gagne ensuite I’hémispheére végéta-
tif grace a un systéeme de transport
dépendant des microtubules. On a
identifié une protéine de 69 kDa qui
se lie aux ARN Vg1 et TGF-B35, et par-
ticiperait a leur localisation [33].
Dans le cortex végétatif, '’ARN Vg-1
est fixé aux microfilaments [36].
L’ancrage nécessite I’ARN Xisirt, qui
n’a pas de phase ouverte de lecture,
et n’est donc pas traduisible en pro-
téine [37].

Influence de la gonade
sur la polarité ovulaire

Nous avons vu que chez le xénope et
les vertébrés en général, I'ovaire ne
semble jouer aucun roéle dans I’éta-
blissement de la polarité ovulaire.
Dans de nombreux autres groupes
d’animaux tridermiques (céphalo-
chordés, urochordés, échinodermes,
némertiens, mollusques, annélides,

crustacés), les choses se passent diffé-
remment: c’est la gonade qui déter-
mine la polarité de I'ovocyte [4, 38].
Le plus souvent, le pdle végétatif se
forme du c6té ou l'ovocyte est en
contact avec la paroi de l'ovaire
(figure 4). 11 semble que la polarité de
I'ovocyte est fixée avant méme que le
vitellus ne commence a apparaitre.
On peut supposer que la vésicule ger-
minative et le centrosome s’alignent
dans l'axe défini par la zone de
contact avec la paroi de l’ovaire
(figure 4). C’est peut-étre le résultat
d’une contrainte mécanique exercée
par le follicule. Comme chez le
xénope (figure 2), le coté ou se place
le centrosome définit le pole végéta-
tif [4].

Dans les ovocytes de nombreux ani-
maux (arachnides, insectes, anné-
lides, etc.), les premiers signes de
polarité apparaissent a I'intérieur de
la vésicule germinative [4]. Comme
chez les amphibiens (figure 2), les
chromosomes se disposent en bou-
quet. Ce dernier s’implante toujours
dans la membrane nucléaire a
I’endroit le plus proche du centro-
some, donc du c6té correspondant
au futur poéle végétatif de I'ovocyte
[4, 39].

La polarité de I'ovocyte devient plus
évidente dés qu’il commence a
s’accroitre. Elle est bien visible
quand un corps de Balbiani se consti-
tue. Cette formation n’est pas propre
aux ovocytes des vertébrés (télé-
ostéens, amphibiens, mammiféres).
On a pu l'observer chez de nom-
breux autres animaux: urochordés,
échinodermes, arthropodes (arach-
nides, myriapodes, insectes), mol-
lusques, annélides, platheminthes,
acanthocéphales (4, 25]. Son aspect
et sa composition sont trés variables.
D’une maniére constante, le corps de
Balbiani apparait comme une région
du cytoplasme riche en ARN, conte-
nant le centrosome ainsi qu’un
ensemble d’éléments figurés recon-
naissables au microscope photonique
ou électronique. On y distingue des
inclusions lipidiques, des mitochon-
dries et un jeu plus ou moins orga-
nisé de vésicules qui seraient impli-
quées dans I’endocytose ainsi que
dans la synthése et la distribution
intracellulaire des protéines (réticu-
lum endoplasmique, appareil de
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A « Hybridation sur coupe

Futur péle animal
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Balbiani
Futur pble végétatif
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prévitellogenése
(stade 1)

B ¢ Hybridation in toto

Péle animal
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Ovocyte en vitellogenése
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Figure 3. Distribution de I'ARN messager Xcat-2 dans les ovocytes de
xénope. L’ARN étudié pourrait étre un constituant du plasme germinal. Sa
distribution intracellulaire a été déterminée par hybridation in situ dans des
ovocytes de stades | et Il. La sonde utilisée est une copie « antisens » de I’ARN
messager, marquée par la digoxigénine. Le conjugué ARN-digoxigénine est
révélé par une réaction antigene-anticorps. Dans l'ovocyte de stade | (A),
I’hybridation est faite sur une coupe passant par le corps de Balbiani et la
vésicule germinative. On voit que I’ARN (en bistre) est concentré dans la
région du corps de Balbiani la plus proche du péle végétatif. Dans I'ovocyte
de stade Il (B), I’hybridation est faite in toto, ce qui ne révéle que les molé-
cules localisées dans le cortex de la cellule. L’ARN est réparti en une calotte
centrée sur le péle végétatif (qui est tourné légérement vers I'observateur). Il
occupe une position similaire dans I'ovocyte mdr, dont le diamétre est

d’environ 1,2 mm. (D’aprés [35].)

Futur pole ,l animal
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s, Corps de Balbiani
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Figure 4. Influence de l’'ovaire sur
l'orientation de I'ovocyte. Chez les
animaux tridermiques, l'ovocyte est
entouré d’une gaine compléte de cel-
lules folliculaires (non figurées). En
s’accroissant, il fait souvent saillie
dans la cavité ovarienne, et n’est par-
fois rattaché a la paroi de l'organe
que par un pédoncule. Chez la plu-
part des invertébrés que l'on a étu-
diés, la vésicule germinative se place
en position distale par rapport a la
zone de contact avec la paroi de
I'ovaire, tandis que le centrosome et
le corps de Balbiani (quand il existe)
se trouvent en position proximale.
C’est de ce coté qu’apparait le péle
végétatif. Il faut noter que le corps de
Balbiani et le centrosome ne sont
visibles que dans les petits ovocytes.
Pendant la vitellogeneése, le corps de
Balbiani se disperse et le centrosome
devient indétectable ou inactif en
tant que centre organisateur des
microtubules.

Golgi). Suivant les groupes zoolo-
giques, 'un ou l'autre élément pré-
domine. Le corps de Balbiani n’est
pas en contact direct avec la vésicule
germinative. Toutefois, certains cher-
cheurs ont décrit des particules
nucléoprotéiques qui semblent quit-
ter la vésicule germinative pour
construire le corps de Balbiani [25].

En dépit des nombreux travaux qui
lui ont été consacrés, la fonction du
corps de Balbiani demeure inconnue
[25]. On pressent qu’il doit y avoir
une relation de cause a effet entre sa
position et I’établissement de I'axe
animal-végétatif. Le corps de Balbiani
pourrait constituer un lieu de conver-
gence pour certains ARN synthétisés
dans la vésicule germinative, et pour
des protéines destinées a étre redis-
tribuées dans le cytoplasme. Mais plu-
sieurs questions demeurent sans
réponse. Comment le corps de Bal-
biani pourrait-il intervenir dans la
répartition dissymétrique des pro-
téines endogénes et exogeénes? Quel
mécanisme provoque sa dispersion
quand 'ovocyte atteint une taille suf-
fisante ? Quelle trace laisse-t-il dans le
cytoplasme apres qu’il a disparu?

Polarité des cystes
ovariens
chez la drosophile

Les ovules que produisent la plupart
des animaux ne possédent qu’une
seule polarité, définissant I'axe pri-
maire de 'embryon. Cependant, les
ovules de certains animaux présen-
tent deux polarités: antéro-posté-
rieure et dorso-ventrale [4]. C’est le
cas pour les les insectes, et notam-
ment la drosophile.

Dans I'ovocyte de drosophile, c’est
la polarité antéro-postérieure qui
apparait en premier lieu. Pour sim-
plifier les choses, on ne décrira ici
que la genése de cette seule polarité.
Chez la drosophile, comme chez de
nombreux autres insectes, ’ovocyte
est aidé dans son accroissement par
des cellules nourriciéres d’origine
germinale, qui lui fournissent
I'essentiel des molécules et organites
nécessaires a sa croissance (figure 5).
L’ovogenése se déroule dans des
cystes alignés suivant 1’axe antéro-

postérieur de I'ovaire. Chaque cyste m—
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Figure 5. Genése de la polarité ovulaire chez la drosophile. L’'ovogenése dure environ 8 jours. On la subdivise en
14 stades, qui s’accompagnent de profondes transformations morphologiques (A), faisant intervenir de nombreux
processus (B) et de nombreux génes (C). L’'ovogenése se déroule dans un cyste formé d’un follicule enfermant un
ovocyte et 15 cellules nourriciéres, tous reliés par 1 a 4 ponts cytoplasmiques, appelés canaux annulaires (A). Durant
la premiére partie de I'ovogenése (stades 1-6), une triple polarité s’instaure dans le cyste ovarien (B). En premier lieu,
I'ovocyte se place en arriere du cyste. En deuxiéme lieu, son MTOC (microtubule organizing center) organise suivant
une orientation antéro-postérieure un systeme de microtubules qui pénétre dans les cellules nourriciéres, et sert de
guide pour I'importation de toutes sortes de matériaux, et notamment d’ARN. En troisiéme lieu, I'ovocyte polarise le
follicule en agissant sur les cellules placées a son contact. Vers le stade 7, le follicule agit a son tour sur I’'ovocyte,
I'obligeant a réorganiser son appareil microtubulaire et & inverser sa polarité. Dés ce moment, les produits de plu-
sieurs génes commencent & s’accumuler aux péles antérieur et postérieur de I'ovocyte, ot ils contribuent a édifier le
plasme polaire (C). La localisation nécessite I'activité de nombreux genes (exuperantia, swallow, etc.). Elle a lieu
dans un ordre déterminé. Ne sont mentionnés que les ARN et les protéines qui sont localisés a la fin de I'ovogenese.
Certaines de ces macromolécules sont considérées comme des déterminants. (D’aprés [40-44].)
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sceurs communiquant par leur cyto-
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Pour élire en son sein 'unique cellule
qui propagera 'espece, le clone fait
agir plusieurs geénes [40]. L’instru-
ment du choix réside dans le fusome,
qui est un organite ramifié reliant les
cellules du syncytium en formation

(40, 41]. Le fusome se forme le long
des restes des 15 fuseaux élaborés lors
des 4 mitoses qui créent le cyste. A
chaque division, il transmettrait suc-
cessivement a 'une des deux cellules
filles un facteur la destinant a devenir
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ovocyte [40]. La maniére dont se fait
la transmission demeure inconnue.
Le fusome requiert pour se constituer
le produit du geéne hu-li tai shao (hts).
Dans les cellules somatiques, la pro-
téine Hts est associée au cytosquelette
cortical. Dans les cystes ovariens, elle
fait partie du fusome [41].

Quand le cyste ovarien est constitué,
I'ovocyte se place derriere les cellules
qui vont le nourrir (figure 5) [45]. C'est
apparemment |’ovaire qui oblige I’ovo-
cyte a adopter cette position. Le mou-
vement réclame I'action de plusieurs
genes, dont spindle-C, dicephalic et arma-
dillo. Chez certains mutants spindle-C
ou armadillo™, I'ovocyte reste localisé au
centre du cyste ovarien, entre deux
groupes de cellules nourricieres [45].

Polarité des ovocytes
chez la drosophile

Dés le début de son accroissement,
'ovocyte possede un systéme microtu-
bulaire polarisé (figure 5). Au moins
deux génes sont nécessaires pour que
cette polarité s’établisse et se main-
tienne: egalitarian et Bicaudal-D [40].
Le MTOC de I'ovocyte se trouve en
position postérieure. Il réunit les cen-
trioles que lui ont cédés — peut-étre
grace au fusome — les cellules nourri-
cieres. Le produit de Bicaudal-D pour-
rait participer a l’assemblage du
MTOC ovocytaire [40]. Les microtu-
bules s’organisent autour de ce centre
nucléateur, suivant une direction pri-
vilégiée, qui coincide avec le futur axe
antéro-postérieur de l'ceuf [40-43].
Les microtubules se prolongent dans
I'ensemble du cyste ovarien (figure 5).
L’ovocyte ne se contente pas de com-
muniquer avec les cellules nourri-
cieres. Il agit sur les cellules follicu-
laires placées a son contact, grace aux
produits des genes gurken et cormichon
(figure 5). La protéine Gurken véhicule
le signal émis par I’ovocyte (44]. Cette
protéine est homologue du facteur de
croissance TGFa (transforming growth
facter o) [44]. Les cellules folliculaires
percoivent le message au moyen de la
protéine Torpedo, qui est un récep-
teur de type tyrosine kinase, homo-
logue du récepteur de 'EGF (epithelial
growth factor) [44].

Plus tard, le follicule envoie a I’ovo-
cyte un signal en retour qui induit un

m/sn°10, vol. 12, octobre 96

changement de polarité dans I’appa-
reil microtubulaire (figure 5). La
transmission du signal fait intervenir
dans le follicule les protéines Notch
et Delta, suivant un mécanisme qui
reste mal compris. Dans ’ovocyte, le
signal active une protéine kinase
dépendante de 'AMP cyclique [44].
En conséquence, les microtubules se
réorganisent. Le MTOC postérieur
disparait. Un systéme microtubulaire
se reconstitue sous le cortex, a partir
de MTOC résidant sur la face anté-
rieure de I'ovocyte [40-43]. Les
microtubules ont maintenant une
polarité inversée: au lieu d’orienter
leur extrémité (+) vers I'avant, ils la
tournent vers l’arriere.

Pendant la phase finale de I’ovogenese
(non montrée), le cytoplasme des cel-
lules nourriciéres se déverse rapide-
ment dans 'ovocyte [40-42]. Les
microfilaments provoquent dans les
cellules nourriciéres des contractions
qui en expulsent le contenu. Les pro-
duits de plusieurs génes sont requis
pour que le processus se produise nor-
malement [41]. Le cytoplasme de
I'ovocyte est lui-méme le siege d’une
agitation intense. L’appareil microtu-
bulaire y déclenche un mouvement
giratoire qui brasse les éléments nour-
riciers qui affluent de toutes parts
[41]. Certains de ces éléments se loca-
lisent en des endroits précis.

Localisation

des déterminants
dans l'ovocyte
de drosophile

Comme celui de xénope, I'ceuf de
drosophile posséde un plasme

polaire qui remplit une double fonc-
tion: germinale et somatique. Le
plasme polaire est situé au pole pos-
térieur. Il contient plusieurs détermi-
nants germinaux (les produits des
genes germ cell less, vasa et tudor), qui
sont probablement intégrés dans les
granules polaires [47]. Le plasme
renferme aussi un déterminant soma-
tique essentiel, qui est TARN messa-
ger nanos [48]. D’autres macromolé-
cules font partie du plasme polaire :
les ARN cycline B et oskar, ainsi que les
protéines Staufen et Oskar (figure 5).

On a identifié par mutagenéese plu-
sieurs geénes dont les produits sont
requis pour la localisation des déter-
minants au pole postérieur de ’ovo-
cyte: Bicaudal D, cappuccino, spire,
staufen, etc. (figure 5). Les produits
&’ oskar, vasa et tudor sont impliqués
dans la localisation des déterminants,
tout en appartenant au plasme
polaire [47, 49]. En fait, ces produits
participent a I’assemblage des divers
éléments du plasme [44].

L’ARN messager oskar est un des pre-
miers a se concentrer dans la région
postérieure de I’ovocyte (figure 5).
Cet ARN est synthétisé par les cel-
lules nourriciéres et pénétre dans
I’ovocyte par I’avant. Apreés la réorga-
nisation du cytosquelette (figure 5),
I’ARN oskar est transporté vers
I’arriére le long des microtubules
[50]. On pense que le transport est
assuré par une particule contenant,
outre ’ARN lui-méme, un moteur de
type kinésine, ainsi que diverses pro-
téines servant a attacher 'ARN au
moteur et a empécher sa traduction
prématurée [50]. La protéine Stau-
fen fixerait ’ARN oskar au moteur en

Genes de localisation
(Bicaudal D, etc.)

=P oskar == vasa =P tudor

Formation des cellules germinales

|
|

nanos

!
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se liant a la partie 3’-terminale (non
traduite) de sa séquence, tandis que
la protéine spécifiée par le gene
bruno inhiberait la traduction de
I’ARN oskar [44]. Ce dernier n’est
traduit qu’apres avoir atteint sa loca-
lisation définitive. La protéine Oskar
participerait a I’ancrage de son
propre ARN messager aux microfila-
ments de la région polaire [44, 51].

D’autres constituants du plasme
polaire seraient localisés par un
mécanisme différent. Certains ARN
sont d’abord distribués de maniére
uniforme dans le cytosplasme de
I’ovocyte (comme ’ARN Vg1 chez le
xénope). Le brassage du cytoplasme
les ameénerait au contact de quelque
élément déja ancré au podle posté-
rieur, qui les retiendrait et les préser-
verait de la dégradation [50].
L’analyse génétique a révélé la
double influence qu’exercent sur le
développement les génes de localisa-
tion postérieure (Bicaudal D. etc.)
[44, 47, 50]. L’inactivation de I'un
d’entre eux affecte la formation de la
lignée germinale et la morphogenése
de I'abdomen. Tous les génes concer-
nés sont exprimés durant I’ovoge-
nése. On a mis en évidence une
chaine d’interactions géniques que
I'on peut schématiser par une série
de fleéches signifiant qu’une mutation
dans un geéne provoque une localisa-
tion incorrecte des produits des
geénes situés en aval:

Il y a un autre foyer de morphoge-
nése au pole antérieur de I'ceuf et de
I'embryon [48].11 semble que des
mécanismes semblables sont utilisés
pour localiser a I’arriére les détermi-
nants germinaux et postérieurs, et a
I'avant les déterminants antérieurs,
dont le principal est ’ARN messager
bicoid (figure 5) [50]. Le systéeme de
localisation antérieure comporterait
un moteur de type dynéine, ainsi que
la protéine Staufen [43, 48].

Caracteres singuliers
de I'ovogenése
chez la drosophile

On voit que I’étude de la drosophile a
livré de nombreux détails concernant
la geneése de la polarité ovulaire (figure
5). Toutefois, il faut garder a I’esprit

s que I'ovogenese de la drosophile pré-
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sente de nombreux caractéres qui pa-
raissentdérivés, et ne sontdonc pas gé-
néralisables a I’ensemble des animaux.
En premier lieu, I'ovocyte est pourvu
de cellules nourricieres. En deuxiéme
lieu, la polarité des microtubules chan-
ge au cours de I'ovogenése, ce qui est
peut-étre lié au mode de nutrition par-
ticulier de I'ovocyte. En troisieme lieu,
I'ceuf a une forme allongée. En qua-
trieme lieu, I'ceuf posséde plusieurs
foyers de morphogenése, tandis que
les ceufs de forme arrondie n’en ont
apparemment qu’un.

Tout n’est probablement pas dérivé
dans 'ovogenése de la drosophile. I
se pourrait que l’organisation unidi-
rectionnelle des microtubules consti-
tudt un caractére général. Durant la
phase ultime de son accroissement,
I’ovocyte a un systéme microtubu-
laire orienté vers le pole postérieur,
qui correspond au pole végétatif
dans les ceufs de forme sphérique
(figure 5). Ces microtubules guident
plusieurs déterminants vers le pole
postérieur. Il est possible que dans
les ovocytes de forme arrondie, une
partie de I’appareil microtubulaire
posséde également une orientation
privilégiée, et serve au transport des
déterminants vers le pole végétatif.

| Polarité de la blastula

Chez la plupart des métazoaires, la
fécondation déclenche dans I'ceuf
une suite rapide de divisions. En
général, les deux premiers plans de
division sont orthogonaux (figure 6).
L’ceuf segmenté a souvent la struc-
ture d’une cceloblastula. Celle-ci se
présente comme un épithélium de
cellules ciliées, délimitant une cavité
(le blastoccele). Chez beaucoup
d’animaux, la polarité de la blastula
se marque par la position excentrée
de la cavité blastoccelienne. Cette dis-
symétrie vient du fait que les blasto-
meéres animaux, moins chargés en
vitellus, deviennent rapidement plus
petits que les blastomeéres végétatifs,
bien que tous se divisent de maniéere
a peu prés synchrone jusqu’a un
stade connu sous le nom de transi-
tion blastuléenne [2, 10, 52].

La segmentation conduit les blasto-
meres a s’organiser en épithélium. Il
faut donc que dans chacun d’eux, le
cytosquelette adopte progressivement

I'organisation typique des cellules épi-
théliales. Durant la segmentation, les
microtubules sont périodiquement
mobilisés par les centrosomes pour
construire les fuseaux mitotiques
(figure 6). A la fin du processus, leur
polarité s’est globalement inversée:
de centrifuge dans I’ceuf, elle est
devenue centripéte dans I’épithélium
blastuléen. Ce renversement tient au
fait que dans chaque cellule de la blas-
tula, le MTOC s’éloigne du noyau et
s’installe en position apicale. Quant
aux microfilaments, ils désertent la
face apicale et se réorganisent de
facon a permettre 'ancrage des jonc-
tions intercellulaires. Les parois laté-
rales se couvrent de molécules adhé-
sives, parmi lesquelles la cadhérine E
semble jouer un roéle essentiel [53].

Bien que I'appareil microtubulaire se
réorganise en permanence au cours
de la segmentation (figure 6), il
semble que cela affecte assez peu la
position des déterminants ovulaires,
car ceux-ci sont liés aux microfila-
ments corticaux, qui ne sont pas
mobilisés par les centrosomes. La
localisation périphérique des déter-
minants obéit probablement a une
nécessité, qui est de garantir un réfé-
rentiel relativement stable pendant
une période de grande agitation cyto-
plasmique. Ce référentiel ne pourrait
pas exister si les déterminants étaient
attachés aux microtubules. C’est donc
a la surface de I’ceuf et de la blastula
que se trouvent les territoires corres-
pondant aux principaux organes
de I’embryon [2].Le cortex porte
une carte des territoires présomptifs,
qui est en quelque sorte un plan
bidimensionnel de I’embryon a
construire. En général, la carte défi-
nit I'axe primaire de I’embryon. Elle
donne des indications plus précises
quand le développement présente un
caractére «mosaique », comme celui
des annélides [6].

| Retour aux sources

Beaucoup de zoologistes pensent que
tous les métazoaires dérivent d’un
ancétre commun, qui était structuré
comme une blastula [54]. Ce précur-
seur hypothétique a été appelé blas-
taea par Haeckel. En fait, la blastaea
représente le métazoaire le plus
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simple qui se puisse concevoir,
puisqu’elle est censée ne comporter
que deux types cellulaires, formant
un soma et un germen [54]. Tout
porte a croire que la blastaea prati-
quait la reproduction sexuée et se
développait a partir d’un ceuf. Son
embryogenese devait donc se limiter
a une différenciation des cellules en
deux catégories (54].

Comment la blastaea pouvait-elle
orienter la différenciation de ses cel-
lules dans deux directions? Pour y
parvenir, il a peut-étre suffi de faire
apparaitre un plasme germinal dans
I’ceuf [54]. Cette idée a une implica-
tion évidente: les organismes de type
blastaca produisaient déja des ceufs
polarisés parce que le plasme germi-
nal occupait une zone définie du cor-
tex. Cette dissymétrie serait la mani-
festation la plus ancienne de la
polarité ovulaire. C’est la position du
plasme germinal qui détermine celle
du pole végétatif.

Pour localiser les déterminants ger-
minaux en un endroit précis du cor-
tex ovulaire, il faut que le cytosque-
lette de 'ovocyte soit polarisé. Un
modéle simple de polarité ovulaire
attribue un roéle important aux
microtubules (figure 7). On suppose
que dans les ovocytes des premiers
métazoaires, une partie des microtu-
bules était orientée suivant une direc-
tion privilégiée. Le centrosome ou la
vésicule germinative servait de centre
de nucléation pour un faisceau de
microtubules dirigé vers le point le
plus proche de la paroi cellulaire.
Cet endroit devient le pole végétatif.
Une voie de migration préférentielle
est ainsi créée pour les déterminants
germinaux synthétisés dans la vési-
cule germinative ou dans le cyto-
plasme. Un moteur de type kinésine
entraine les déterminants vers le pole
végétatif. Parvenus a destination, les
déterminants s’attachent au cortex
ovulaire, en s’arrimant aux microfila-
ments d’actine, qui sont eux-mémes
liés par I'intermédiaire de diverses
protéines a la membrane plasmique
[55]. Lorsque I'ceuf se segmente, le
plasme germinal est inclus dans les
blastomeéres végétatifs. Ces blasto-
meres fondent la lignée germinale.

Le schéma évolutif proposé (figure 7)

attribue au plasme germinal une ori- m—
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Figure 7. Genése de la polarité pri-
maire des animaux. Ce modéle décrit
comment a pu s’instaurer la polarité
de I'ceuf chez la blastaea, qui est un
ancétre hypothétique des méta-
zoaires. On suppose que l’'ovogonie
possede déja une polarité, détermi-
née par la position du centrosome
par rapport au noyau. Ces organites
définissent un axe qui deviendra I'axe
animal-végétatif de I'ovocyte. Un fais-
ceau de microtubules s’oriente sui-
vant cet axe, créant ainsi une voie de
transport vers l'endroit du cortex le
plus proche du centrosome. Cet
endroit définit la position du pdle
végétatif. Les microtubules axiaux
guident vers le péle un ensemble de
déterminants germinaux, qui sont
principalement des ARN. Le transport
est assuré par un complexe nucléo-
protéique, contenant les détermi-
nants, attachés par I'intermédiaire de

diverses protéines a un moteur se déplagant vers le péle (+) des microtubules.
Parvenus a proximité de la membrane plasmique, les déterminants s’attachent
aux microfilaments corticaux, ce qui crée un plasme germinal. Quand I'ceuf se
segmente, le plasme se répartit entre les blastoméres, et fait évoluer en gono-
cytes les cellules qui les intéegrent. Ces cellules entrent dans le blastoccele
parce qu’elles n‘acquierent pas les molécules adhésives nécessaires pour leur
insertion dans I’épithélium blastuléen. Toutes les autres cellules édifient le
soma. Le modéle n’attribue aucun réle au corps de Balbiani. Il n‘indique pas
comment les déterminants germinaux déclenchent dans les gonocytes le pro-
gramme génétique qui les transformera en ovules ou en spermatozoides. Il ne
précise pas non plus comment les gamétes sont libérés du blastoccele.

gine trés ancienne. Chez certains ani-
maux, il semble que des éléments de
ce plasme sont synthétisés des le
début de I'ovogenese. C’est le cas
pour le xénope, ou de tels éléments
apparaissent plus d’'un an avant que
I’ovocyte ne cesse de s’accroitre
(figures 2 et 3). Pareille hite est peut-
étre le souvenir d’'un événement évo-

lutif trés reculé. En termes récapitula-
tifs, cela pourrait signifier que chez les
métazoaires primitifs, I’ovogenése se
déroulait en peu de temps. Ces ani-
maux produisaient de petits ceufs,
mais pourvus d’un plasme germinal.
Par la suite, I’ovogenése se serait
allongée. L’ovocyte aurait mis ce délai
a profit pour accumuler du vitellus.

Conclusion
et perspectives

Tout indique que la polarité ovulaire
procede de la dissymétrie constitutive
quimprime dans le cytosquelette la
position unilatérale du centrosome
vis-a-vis du noyau. En cette matiere,
la blastaea aurait réalisé une innova-
tion essentielle, consistant a spéciali-
ser les microtubules de I’ovocyte dans
le transport des déterminants vers le
pole végétatif, et les microfilaments
dans la rétention de ces molécules en
un lieu précis du cortex.

Cette hypothése incite a s’interroger
sur la maniére dont se localisent les
déterminants pendant I'’ovogenése
des animaux actuels. A cet égard,
beaucoup de questions demeurent
sans réponse. Existe-t-il dans les ovo-
cytes de forme sphérique une voie pri-
vilégiée pour la migration des déter-
minants, consistant par exemple en
un faisceau de microtubules orienté
suivant I’axe animal-végétatif? Le
cortex de I'ovocyte a-t-il sur toute sa
surface des propriétés uniformes ?
Ou bien le cortex végétatif possede-t-
il des propriétés particuliéres, le ren-
dant apte a retenir les déterminants ?
I faut espérer que les recherches en
cours permettront rapidement de
résoudre ces problémes B
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Summary
Cytoskeleton and egg polarity

The eggs of most Metazoa are
highly asymmetrical. A typical
metazoan egg is spherical or sphe-
roidal in shape, but has animal
and vegetal poles which are easy to
distinguish. Egg polarity is thought
to be a primitive feature, acquired
by a common ancestor of all living
Metazoa. Presumably this precur-
sor was a two-cell type organism,
comprising a soma and a germ
line. The alleged ancestor develop-
ed by a simple, two-way cell diffe-
rentiation process driven by factors
localized in egg cytoplasm. Egg
polarity probably arose as a conse-
quence of the basic asymmetry
imposed on all animal cells by the
position of the centrosome with
respect to the nucleus. It is propo-
sed that in oocytes of the earliest
Metazoa the centrosome-nucleus
pair induced a bipolar organiza-
tion, defining an animal-vegetal
axis. The animal pole is the site
near which the cell nucleus lies,
and where the polar bodies are
emitted. The vegetal pole forms on
the side of the cell defined by the
initial position of the centrosome.
It is further argued that a cytoske-
leton-based localization system was
used to concentrate a special type
of macromolecules near the vege-
tal pole of the oocyte. These
macromolecules become sequeste-
red by a fraction of embryonic
cells, causing them to differentiate
along the germ line.
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des associations étrangeres (notamment en Amérique du Nord et en Europe).

Il travaille également en liaison étroite avec le directeur a l'action thérapeutique de ' AFLM.
Il assure la diffusion des informations scientifiques aupres de la communauté scientifique
et du grand public, ainsi que des patients et des familles concernées par la mucoviscidose.

ADMINISTRATION

Le directeur scientifique est responsable de la préparation des appels doffres scientifiques
et de leur gestion administrative.

11 prépare les réunions du conseil scientifique.

Il organise des congres, colloques, séminaires pour 'AFLM.

1l est responsable du budget du département scientifique.

COLLECTE DE FONDS
Le directeur scientifique participe aux actions de collecte de fonds, notamment aupres des
pouvoirs publics et des entreprises privées et a l'occasion de diverses manifestations.

POSITION

Le directeur scientifique dépend du Bureau du conseil d'administration de ' AFLM, en liai-
son avec le président du conseil scientifique et en collaboration étroite avec le directeur
général. Il s'appuie sur un secrétariat.

Le poste est a Paris, au siege de ' AFLM.

REMUNERATION
Salaire compétitif pour un candidat de valeur.
Possibilité de détachement de la fonction publique.

PROFIL DU CANDIDAT RECHERCHE

L'AFLM recherche avant tout un « animateur »

Doctorat és sciences et/ou doctorat en médecine.

Expérience de la recherche scientifique et médicale indispensable.

Une expérience de ladministration de la recherche sera appréciée.

Pratique courante de I'anglais indispensable.

Rigueur, sens de l'organisation, capacité a travailler en équipe (notamment dans un
contexte associatif) et qualités relationnelles.

Adresser lettre de candidature et résumé de carriere
au Président de ' AFLLM, 76, rue Bobillot, 75013 Paris
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