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le développement embryonnaire est le fruit de deux types de processus
morphogénétiques : des processus biomécaniques, donnant a I'organisme sa forme
géométrique, et des processus biochimiques de différenciation, donnant aux
différents tissus et organes leurs fonctions physiologiques. les premiers ont été
abondamment étudiés avant la découverte du génome, alors que les seconds ont
focalisé I’attention des biologistes du développement depuis la deuxieme moitié du
siecle dernier. les deux ont commencé a étre couplés pour I’étude du contrédle
génétique de la morphogenése biomécanique durant les années 90. aujourd’hui, on
découvre que les contraintes mécaniques exercent en retour un contrdéle sur la
différenciation biochimique des cellules. I’embryogenése apparait donc comme le
produit du couplage réciproque entre les deux types de morphogenése, I''une de
nature biochimique, I’autre de nature biomécanique.

1. historique des approches biomécaniques et
biochimiques du développement embryonnaire

la biologie s’attache notamment a I’étude des formes du vivant, c’est-a-dire aux
propriétés géométriques des organes et organismes vivants, ces caractéristiques ayant
été les seules observables a I’ceil nu, avant I’avénement de la microscopie a la fin du xvi
€ siecle. aristote par exemple réalisa des observations directes du développement
d’embryons de poulet qu’il extrayait systématiquement de leur coquille aux différents
stades de leur développement. il proposa, dés le iii® siéecle avant jc, que la formation
d’un organe donné (comme le foie de I’'embryon de poulet) au cours du développement
est induite apres la formation de I’'organe qui lui préexiste (son cceur), suggérant un lien

de cause a effet entre I’existence de I'un et la production de I'autre [1].

I’étude des propriétés morphologiques du vivant atteint son apogée de la fin du xix® au
début du xx© siécle, avec les approches biomécaniques de his, roux, d’arcy thompson ou
encore leduc. ils introduisirent les lois physiques de la mécanique newtonienne dans le
but d’expliquer la génération des formes des organismes vivants comme une réponse
mécanique aux contraintes de croissance de leur tissu au cours du développement
(figure 1a) [2-5].
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la découverte des principes d’hérédité génétique, en particulier grace aux travaux de
mendel, permis de montrer que les propriétés de I'organisation de la matiére vivante ne
pouvaient étre réduites a leurs seules propriétés physiques macroscopiques, et
relevaient de phénomeénes moléculaires alors encore inconnus a I’époque. I’'avénement
de la biologie moléculaire au milieu du xx® siécle a en effet révélé, en particulier apreés
la découverte du génome, la richesse et la complexité des processus moléculaires a
I’ceuvre au sein de chaque cellule, de chaque organe, de chaque organisme. les
molécules organiques comme les protéines, I’adn et les arn subissent en permanence un
trées grand nombre de réactions biochimiques qui permettent aux cellules et aux
organes, et donc a I’organisme, de développer des tissus de nature différente (muscles,
neurones, etc. [6], figure 1b). en d’autres termes, les tissus vivants ne se réduisent bien
sr pas a la forme physique et aux lois biomécaniques qui en régissent la production,
mais sont aussi le théatre de nombreux processus biochimiques complexes qui font la
spécificité de la matiere vivante.

ces fonctions biochimiques permettent de déterminer les tissus en grands domaines
allant donner lieu a différents types d’organes. I’'un des exemples les plus connus est la
segmentation de I’'embryon en différents domaines d’expression génique produisant des
protéines du développement responsables de la détermination des différentes parties du
corps le long de I’'axe antéro-postérieur. la découverte il y a trente ans environ de génes
appelés « homéogénes » a montré de facon remarquable que la structure linéaire antéro-
postérieure du corps (son organisation linéaire le long de I’axe bouche-anus) est
génétiquement inscrite le long de chromosomes. lors de la croissance du tronc de
I’embryon, ces chromosomes sont lus par la machinerie cellulaire du début a la fin.
celle-ci active tour a tour les génes requis pour initier la différenciation du tissu le plus
antérieur, puis des différents éléments du tronc, et enfin du tissu le plus postérieur.
ainsi lorsque le corps embryonnaire croit, la séquence des génes des chromosomes se
retrouve exprimée dans le méme ordre le long du corps de l'organisme, et constitue
alors ses grands domaines de différenciation antéro-postérieurs [7]. cette découverte a
été remarquable a plus d’un titre, car elle a permis de trouver que ces geéenes étaient
essentiellement les mémes chez de nombreux métazoaires. tous les organismes
appartenant a ce taxon ont donc hérité d’un méme ancétre commun les homéogénes qui
structurent I’'axe antéro-postérieur de leurs corps [8,9].

ces résultats ont également permis de revenir sur une controverse scientifique vieille de
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deux cents ans. a lI’époque, geoffroy saint-hilaire, tenant d’une origine commune a
toutes les espéces, s’était opposé a buffon, tenant d’une origine distincte des espeéces,
en particulier des arthropodes (insectes, crustacés...) et des vertébrés (poissons,
mammiféres...). les résultats récents, et en particulier sur la conservation des

homéogénes chez les métazoaires, ont donc donné raison a geoffroy saint-hilaire.

ce n'est que trés récemment que les chercheurs se sont rendu compte que bien plus que
simplement coexister, les propriétés physiques biomécaniques des tissus et organes de
I’échelle macroscopique (leur forme) et les propriétés biochimiques de I’échelle
microscopique des cellules qui les composent (leurs fonctions biochimiques),
interagissent. I’étude de cette interaction releve du tout nouveau domaine de la biologie
que I’on nomme aujourd’hui la « mécanobiologie ». nous allons voir que cette interaction
est vitale, car au coeur de I’émergence des premiers organes au tout début du
développement embryonnaire. mais elle peut aussi s’avérer jouer un role délétere, par
exemple au cours de processus de dérégulation tels que le développement tumoral.

2. le controle génétique de la morphogenese
biomécanique

chez la drosophile, le tube gastrique et le mésoderme se constituent pratiquement au
méme moment, par la formation de deux types de tubes. le premier se forme a la fois
depuis le pole antérieur et depuis le pole postérieur de I’embryon. ces deux parties
s’allongent et finissent par fusionner au centre de I’embryon pour former le tube
gastrique. le tube a I'origine du mésoderme se forme d’abord tout le long de la partie
ventrale de I’'embryon, puis rentre d’un seul coup a l’intérieur de celui-ci générant
ensuite différents organes (systéeéme cardiaque, muscles...) (figure 2a).



figure 2 - la gastrulation de la
drosophile
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quelles forces physiques sont a [I’ccuvre pour générer de tels changements
morphologiques, de telles courbures du tissu embryonnaire ? il ne s’agit pas, dans ce
cas précis, d’une croissance tissulaire régulée de facon différentielle en fonction de la
localisation sur I’'embryon comme aurait pu le proposer d’arcy thomson, car les cellules
ne se divisent pas a ce stade du développement chez I’embryon de drosophile. les forces
sont en réalité générées par une protéine, qui se trouve étre un véritable petit moteur a
I’échelle moléculaire : la myosine-ii. cette molécule vient, sous I’effet de signaux
biochimiques génétiquement régulés, s’accumuler sur la surface externe du mésoderme
(figure 2b). en interagissant avec les polymeéres d’actine, la myosine-ii provoque une
contraction de la surface externe du mésoderme. celle-ci diminue alors en comparaison
de la surface interne, et cela induit la courbure nécessaire a l’invagination du
mésoderme [10,11]. on voit ici une interaction de I’échelle biochimique microscopique
vers la forme physique macroscopique, permise par la myosine-ii. des protéines, codées
par le génome, agissent ainsi comme générateurs de formes pour constituer les premiers
organes de I’'embryon.
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3. le controle de I’activité de la myosine-ii par
les contraintes biomécaniques embryonnaires

mais il y a plus. a y regarder de plus prés, on observe que I’arrivée de la myosine-ii sur
la surface externe des cellules du mésoderme se fait en deux phases distinctes. la
premiére dure deux a trois minutes, et est instable et stochastique : elle induit donc la
contraction instable et aléatoire de la surface externe des cellules du mésoderme (aussi
appelée pulsation ou fluctuation de formes apicales), ce qui ne permet pas son
invagination. la seconde, qui suit immédiatement, est stable et coordonnée : toutes les
surfaces externes des cellules du mésoderme se contractent en méme temps, ce qui
provoque I’invagination du mésoderme [12] (figure 2c). nous avons proposé que la
stabilisation de la myosine-ii sur la surface externe des cellules lors de cette seconde
phase est activée en réponse aux sollicitations mécaniques développées par la phase de
contraction stochastique des cellules [13]. pour le tester, nous avons travaillé sur des
embryons mutants pour le geéne snail, qui ne produisent plus de contractions, ni
stochastiques ni coordonnées dans le mésoderme. nous avons déformé le mésoderme de
ces embryons de quelques micrometres a I’aide d’une pointe douce micro-manipulée. en
réponse a cette contrainte mécanique on observe la réactivation de la redistribution
apicale de la myosine-ii et sa stabilisation, qui permet le rétablissement de Ia
contraction stable de la surface externe des cellules, et donc l’'invagination du
mésoderme ; autant de processus défectueux dans I’'embryon mutant (figure 2d) [13]. en
d’autres termes, on rétablit un comportement moléculaire actif menant a la production
d’une forme biomécanique normale dans un mutant qui ne les possédait plus, juste en
déformant doucement son mésoderme.

afin de réaliser une étude plus fine que par l'utilisation d’une pointe micro-manipulée,
nous avons mimé les contractions instables et stochastiques de forme de la surface
externe du mésoderme par voie magnétique, chez un mutant snail (incapable de produire
de telles contractions). aprés injection de liposomes magnétiques dans les cellules du
mésoderme, nous avons approché un réseau linéaire de micro-aimants de 10 microns
(ordre de grandeur de la taille d’une cellule) et séparés les uns des autres de 20
microns. la particularité de ces micro-aimants tient dans le fait que I’'on peut y faire
osciller a notre guise le champ magnétique (figure 3a). ainsi, les cellules magnétisées se
contractent en présence du champ magnétique sous les aimants, et se relachent une fois
le champ coupé. I’'amplitude du mouvement ainsi induit artificiellement est de I’ordre de
0,5 microns par cellule seulement, et sa fréquence mime exactement celles des
pulsations snail-dépendantes (figure 3b). le résultat a été le suivant : le déclenchement
de la stabilisation apicale de la myosine-ii, de la constriction collective des apex des
cellules du mésoderme et de I'invagination du mésoderme (figure 3b,c) [14].
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I'invagination du mésoderme provoque a son tour des contraintes mécaniques sur les
cellules de I’'endoderme du poéle postérieur de I’embryon (partie postérieure du futur
tube gastrique). il a été possible de montrer,

par voie magnétique encore, que ces

contraintes déclenchent la stabilisation apicale de la myosine-ii dans les cellules de
I’endoderme postérieur et initient la formation du tube gastrique postérieur [14] (figure
3d).
relevent du méme processus

biochimique dite « fog ».

les deux processus (au niveau du mésoderme d’abord, de I’endoderme ensuite)

d’activation mécanique de la voie de signalisation

ceci a permis de démontrer que le déclenchement de la gastrulation est provoqué dans
I’embryon de drosophile par les pulsations contractiles instables et stochastiques des
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apex des cellules du mésoderme. ces contractions activent la voie de transduction du
signal biochimique fog menant a la stabilisation apicale de la myosine-ii qui provoque,
mécaniquement, I’'invagination de I’endoderme et du mésoderme.

on le voit, c’est l’'interaction entre la myosine-ii, molécule produit du génome, et la
forme biomécanique des cellules qui est requise pour la formation du mésoderme et de
I’endoderme. c’est en effet I’activité stochastique de la myosine-ii qui induit les
déformations mécaniques stochastiques cellulaires qui en retour amplifient I’activité
biochimique de la myosine-ii dans le mésoderme, et I’activent dans I’'endoderme, ce qui
est requis pour leur invagination.

il existe donc bien une interaction entre la forme biomécanique macroscopique des
tissus cellulaires et I’activité biochimique d’une molécule produit du génome qui, dans
ce cas précis, est la myosine-ii, protéine centrale de la morphogenése embryonnaire.

4. le controle mécanique de la différenciation
biochimique

comme nous l’avons vu plus haut, si la forme d’un organe peut étre nécessaire a sa
fonction biologique (il faut bien un tube gastrique pour ingérer des aliments), elle ne lui
est généralement pas suffisante (encore faut-il étre capable de digérer ces aliments). en
plus d’avoir une forme particuliere, il faut donc qu’un organe soit composé de cellules
différenciées, réalisant des fonctions spécifiques. la différenciation des cellules passe
par I’expression de seulement certaines parties du génome, permettant de produire des
protéines assurant la fonction de ces cellules. ainsi, le tissu mésodermique qui
s’invagine est par exemple caractérisé par la production de twist, un facteur de
transcription. celui-ci induit la production, a partir du génome, d’un trés grand nombre
de protéines, lesquelles vont progressivement permettre la mise en place des organes
issus du mésoderme. twist est donc une protéine impliquée dans la différenciation du
mésoderme.



figure 4 - implication de twist et snail
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or, nous avons pu mesurer dans I’embryon mutant de snail décrit ci-dessus (chez lequel
il ny a pas invagination du mésoderme) que la production de twist chute tres
rapidement dans le mésoderme non invaginé. cependant, si I’'on réactive l’invagination
par la stimulation mécanique douce précédemment décrite, on réactive alors Ila
production de twist. celle-ci se fait donc en réponse aux contraintes mécaniques
développées par le mouvement d’invagination [15] (figure 4). en d’autres termes, la
forme biomécanique du mésoderme permet sa différenciation biochimique.

un tel processus permet Ila coordination entre morphogenése biochimique et
morphogenése biomécanique. seules les cellules qui se seront invaginées subiront des
contraintes mécaniques, donc exprimeront twist et se différencieront en mésoderme.
ceci assure que seules les cellules internes (s’étant invaginées) donnent des dérivés
mésodermiques.

nous avons pu montrer que cette méme propriété est a I'ccuvre, et vitale, dans la
différenciation fonctionnelle du tube gastrique antérieur de I’embryon de drosophile. en
effet, twist est aussi exprimé dans le futur endoderme antérieur de I’embryon de
drosophile et est impliqué dans la spécification de cet autre feuillet embryonnaire. or, la
production de twist est aussi mécaniquement induite dans le futur tube gastrique
antérieur par sa compression causée par le mouvement de convergence extension de la
gastrulation (figure 1la). par ailleurs, un défaut dans la quantité de twist induite
mécaniquement méne au défaut de différenciation précoce du tube gastrique antérieur
de lI’'organisme. celui-ci n’est alors plus fonctionnel sur le plan digestif a 20 h de
développement, ce qui méne a la mort des larves 4 a 5 jours aprés leur éclosion (figure
5) [16,17].
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figure 5 - twist et contraintes
mécaniques
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on le voit, la forme des tissus, ou plus exactement les contraintes de déformation
associées a leurs changements de forme, jouent un roéle clef, et vital pour le
développement des processus de différenciation de nature biochimique de I’organisme.
ces contraintes permettent en effet d’initier la formation des organes internes d’origine
mésodermique et endodermique.

5. les meécanismes moléculaires de Ia
transduction d’un signal mécanique en un
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signal biochimique

mais par quel mécanisme moléculaire un signal de nature mécanique peut-il étre traduit
en un signal biochimique ? dans un certain nombre de cas, ces processus dits de
« mécanotransduction » ont pu étre mis en évidence, in vitro (sur molécules uniques) ou
in cellulo (en culture cellulaire). les pores ioniques qui traversent les membranes
plasmiques, par exemple, sont connus pour permettre le transport sélectif d’ions en
réponse aux tensions membranaires qui entrainent des changements de leurs
conformations [18]. les contraintes mécaniques peuvent également provoquer des
changements de Ila configuration tridimensionnelle des protéines des jonctions
adhérentes, ce qui va permettre leur phosphorylation [19]. ces changements de
conformation induits modifient donc I'état biochimique de la protéine, et I’activent pour
lui donner une fonction bien précise dans la cellule.

c’est probablement ce qui se passe pour lI'induction mécanique de I’expression de twist
dans le mésoderme dans I’embryon de drosophile. nous avons pu montrer qu’elle était
initiée par la phosphorylation mécaniquement induite d’une molécule du cytoplasme de
la cellule faisant partie des jonctions d’adhérence intercellulaires : la B-caténine [15]
(figure 6a). en effet la phosphorylation du site y654 (tyrosine, en position 654) de cette
protéine est connue pour inhiber I’interaction de la pf-caténine avec les autres
constituants moléculaires des jonctions, et donc provoquer son relargage dans le
cytoplasme. une fois passée du cytoplasme au noyau, la B-caténine active le facteur de
transcription tcf, ce qui provoque la transcription du géne twist, et donc la production
de la protéine twist. la phosphorylation mécaniquement induite du site y654 de la B-
caténine provoque donc le relargage d’une partie du pool de B-caténine des jonctions
vers le cytoplasme puis le noyau de la cellule, ce qui va provoquer in fine I'expression
de la protéine de différenciation du mésoderme twist.
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6. le role de la meécanotransduction dans
I’émergence du mésoderme il y a 570 millions
d’années

les bilatériens sont un groupe d’animaux partageant comme caractéres dérivés un plan
de symétrie bilatérale et la présence, en plus de I’ectoderme et de I’endoderme, d’un
troisieme feuillet embryonnaire : le mésoderme. les approches purement biochimiques et
génétiques peinent depuis deux décennies a trouver quel signal a été a Il’origine de
I’émergence du mésoderme chez I'ancétre commun de tous les bilatériens, vieux
d’environ 570 millions d’années. si le role de la B-caténine dans la différenciation du
mésoderme a été montré chez de nombreuses espeéeces, aucun signal biochimique

susceptible d’activer cette protéine qui soit commun a tous les bilatériens n’a été mis
en évidence jusqu’ici. or, nous avons montré, chez le poisson-zébre, comme chez la
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drosophile, deux espéces divergeant directement a partir de I’ancétre commun des
bilatériens, que les premiers mouvements morphogénétiques de I|’embryogeneéese
induisent mécaniquement la phosphorylation du site y654 de la B-caténine (figure 6b).
celle-ci est alors activée et provoque la différenciation du mésoderme, dans les deux
espéces. nos observations permettent donc de proposer que I’'émergence du mésoderme,
il y a 570 millions d’années, a été permise par I’activation mécanique de Ia
phosphorylation de la B-caténine [15].

de facon amusante, depuis nos premieres observations dans I’embryon de drosophile, la
mécanosensibilité de la voie B-caténine a été trouvée impliquée dans de nombreux
autres processus physiologiques. elle est par exemple impliquée chez le foetus de souris,
pour lequel la formation des articulations osseuses nécessite des chocs mécaniques
entre les extrémités des différents os. ces chocs sont dus aux contractions spontanées
des muscles lors du développement embryonnaire et activent la pB-caténine. cette
activation inhibe la différenciation en chondrocytes des cellules présentes au niveau de
I’articulation, ce qui permet d’éviter la soudure des os composant celle-ci [20].
I’activation mécanique de la B-caténine est également impliquée dans I'inhibition de
I’adipogenése, ce qui expliquerait que les traitements médicaux mécaniques vibratoires
du corps tout entier permettent de réduire a hauteur de 20 % le poids des patients
atteints d’obésité [21,22]. elle est enfin observée de facon plus générale en réponse a
des sollicitations mécaniques artificielles en culture cellulaire sur des épithéliums de
cellules de mammifére [23]. mais de facon plus préoccupante, nous I|’avons aussi
découverte comme impliquée dans les processus de progression tumorale, ou la pression
de croissance d’une tumeur, exercée de facon permanente pendant au moins un mois
chez la souris, active dans les tissus sains avoisinants Iles programmes de
développement tumoraux par phosphorylation de la y654 de la B-caténine. il y a donc en
fait une réactivation des voies mécanosensibles du développement, mais au sein du tissu
adulte, en réponse a ces contraintes anormales. cela mene alors a des processus
tumoraux dans les tissus sains, donc a I’amplification et a la propagation des tissus
tumoraux (figure 6¢) [24].

7. conclusion

on le voit, la biologie du développement vit actuellement une profonde évolution au
cours de laquelle, ni I’approche avant tout physique du développement du début du
siecle dernier, ni I’approche avant tout génétique de la moitié du siecle dernier, ne
peuvent permettre, a elles seules, de saisir les mécanismes du développement
embryonnaire, il n’y a en effet pas de déterminisme de nature purement mécanique, pas
plus que purement génétique, dans le développement embryonnaire. nous saisissons
aujourd’hui que le développement est la résultante du couplage étroit, permanent, et
réciproque, entre les morphogenéses biomécaniques et les morphogenéses biochimiques.
la biologie du développement a donc commencé a confirmer par I’expérience depuis un
peu plus d’une décennie que le devenir d’un organisme en développement résulte en
bonne partie des interactions entre son génome et sa contingence physique qui, dans le

cas précis, consiste en sa forme biomécanique. par extrapolation a I’age adulte, il se
pourrait bien que ce type d’interaction soit généralisable avec I’ensemble des
parametres qui constituent I’environnement physique de I’'organisme, bien plus
complexe qu’avec la seule mécanique de I’organisme Ilui-méme, et donc bien

difficilement prédictible a priori.
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