MEIOSE
I. Caractéristiques

1) Définition

2N (diploïde)
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2) Mécanisme général
a. Mitose




une paire de chromosomes homologues
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b. Méiose
Synthèse d’ADN suivie de deux divisions cellulaires :
- méiose I : réductionnelle

- méiose II : équationnelle











gonies (2N – 2A)










Synthèse d’ADN










cytes I (2N – 4A)
Méiose I

réductionnelle

cytes II (N – 2A)

Méiose II

équationnelle

tides (N – A)


3) Méiose I : réductionnelle




a. brassage interchromosomique
Def : répartition au hasard des homologues paternels ou maternels entre les cellules filles.
Ex : si n = 3, 
23 associations possibles



8 possibilités différentes

Chez l’homme : n = 23



223 associations possibles



8,4 .106 : environ 8 millions

- explique la différence entre frères et sœurs issus de même parents

- responsable en partie de la variation génétique des individus

Les cellules germinales primitives apparaissent dans le mésoblaste intra-embryonnaire à la jonction avec l’allantoïde. Elles migrent ensuite autour de l’intestin primitif et vont vers l’avant, latéralement et vers le haut. Elles rejoignent ensuite les crêtes génitales.

Durant la vie embryonnaire, le X ou le Y déterminent la différenciation des crêtes génitales en testicules ou ovaires.

Une division cellulaire : 4 stades








Leptotène


Prophase




Zygotène


Métaphase




Pachytène

Anaphase




Diplotène

Télophase




Diacinèse



b. brassage intrachromosomique

- appariement ou synapsis des chromosomes homologues

Il forme des bivalents ou tétrades.
Il commence au zygotène et se termine à la fin du pachytène.
Il s’effectue par l’intermédiaire du complexe synaptonémal (=complexe protéique).
- formation du complexe synaptonémal

Il permet les échanges entre les chromosomes « non sœurs ».
Il s’effectue grâce à des nodules de recombinaison (sacs d’enzymes), indispensables aux échanges entre chromosomes « non sœurs » des chromosomes homologues (ils permettent les cassures et les recollements).
L’appariement ou synapsis est obligatoire pour tous les chromosomes.

Dans le sexe masculin, l’appariement de l’X et de l’Y se fait au niveau des régions pseudo-autosomiques : PAR 1 et PAR 2, à l’intérieur d’une structure où leur génome est inactivé : la vésicule sexuelle (VS).
PAR : Pseudo Autosomique Région
Toute anomalie de la formation de la VS aboutit à un blocage de la méiose et à la mort programmée des cellules par apoptose. Cela aboutit à une infertilité.
- chiasmas et recombinaison génétique
Après le synapsis, lorsque les chromosomes homologues s’écartent, ils restent attachés, au niveau des échanges, formant des images en croix : chiasmas.

Ils apparaissent à la métaphase 1 et disparaissent à l’anaphase.
Les chiasmas sont l’expression morphologique du phénomène génétique que sont les crossing over ou enjambement, au cours duquel des segments d’ADN sont échangés entre chromatides « non sœurs » des chromosomes homologues.

Le nombre de chiasma par bivalent est variable d’une cellule méiotique à l’autre. Il est d’autant plus grand que le chromosome est long. Il y en a toujours un par bivalent (au moins un entre X et Y). Il y en a environ 60/méiose.


Conclusion :

Les gamètes d’un individu diffèrent par :

- Le brassage interchromosomique

(8 millions de combinaisons possibles)

- Le brassage intrachromosomique

(échanges entre chromosomes homologues)

Les 2 ont lieu au cours de la prophase I.

II. Méiose féminine / Méiose masculine

1) Différences quantitatives


Femmes :
400 ovules dans une vie




1 ovule/méiose


Hommes : 
300 millions de spermatozoïdes/éjaculation




4 spermatozoïdes/méiose
2) Gamétie

Femmes :
homogamétie : que des X

Hommes :
hétérogamétie : X et Y


3) Différences morphologiques


Femmes :
grande taille




forme arrondie


Hommes :
petite taille




forme ovale avec flagelle



4) Différences chronologiques
Ovogenèse

Spermatogenèse

Phase de multiplication

Pendant la vie embryonnaire

Stock définitif au 6e mois

Reprend à la puberté de façon active

MEIOSE
Discontinue

Continue

De la vie intra-utérine à la ménopause

De la puberté à la mort

Vie intra-utérine :

blocage ovocyte I en fin de Prophase

puberté-ménopause :

évolution d’un ovocytes I/cycle
un spermatocyte II donne 4 spermatides

avant chaque ovulation :

ovocyte I donne GP + ovocyte II

Spermiogenèse

Blocage en Métaphase II

Dégénère si pas fécondé

Différenciation des spermatides

Débloqué si fécondation

en spermatozoïdes

III. Conséquences génétiques de la Méiose

Allèles : différentes version d’un gène
Locus : localisation d’un gène sur un chromosome


1 locus, des loci

L’ADN correspond à une succession de bases nucléotidiques. La lecture se fait avec un système de codon : 3 par 3.

En cas de délétion, il y a un décalage du cadre de lecture qui peut s’avérer dangereux : modification de la protéine synthétisée, ou absence totale de synthèse.

Par la ségrégation des allèles, la méiose est responsable de la transmission des caractères. Il y a donc possibilité de transmission d’allèles mutés et donc de maladies héréditaires.
La méiose peut également être elle-même responsable d’anomalies génétiques par mal-ségrégation ou mal-disjonction d’une parie chromosomique (ex : trisomie 21)
EMBRYOLOGIE HUMAINE

I. Gamétogenèse

- spermatogenèse et ovogenèse : formation des gamètes, les cellules sexuelles


Mâle : spermatozoïde de petite taille et mobile


Femelle : ovocyte de grande taille et immobile

- dans les gonades :


Testicules : production continue et en grand nombre, de la puberté à la mort


Ovaires : production discontinue (cyclique) en nombre limité, de la vie fœtale à la ménopause

1) Spermatogenèse

- début : puberté

- sous l’influence de la testostérone :



- maturation des testicules



- spermatogenèse



- caractères sexuels secondaires

- production continue en nombre important


a. schéma théorique



Multiplication






Spermatogonie











(2N)



Accroissement









Spermatocyte I (2N)










Spermatocyte II (N)


Méiose











Spermatide (N)


Spermiogenèse











Spermatozoïde (N)
Méiose : une seule duplication d’ADN au cours de 2 divisions cellulaires. Cela entraîne un passage du stade diploïde à haploïde. Le stade diploïde est rétablit lors de la fécondation.
On observe un échange de matériel, de segments de chromosomes/enjambements et crossing over.

On obtient ainsi un très grand nombre de cellules différentes

On a formation de cellule X ou Y car il y a 1 seul gonosome/gamète.




b. étude histologique et cytologique

Testicules : 
formés de tubes séminifères (semen-fere : « semence » « porter »)




et de cellules interstitielles (cellules de Leydig) produisant la testostérone

paroi = « épithélium séminal » :

- cellules de Sertoli : grandes cellules de soutien étendues sur toute la hauteur du tube


- cellules de la spermatogenèse : spermatogonies, spermatocytes I et II, spermatides et spermatozoïdes






   
     lumière


Organisation centripète










la maturation des cellules










se fait de la périphérie










vers le centre






        cellule de Sertoli






     cellules de la spermatogenèse


CELLULE DE SERTOLI : 2 compartiments
- 2/3 supérieur : adluminal

(spermatocytes II, spermatides, spermatozoïdes)

- 1/3 inférieur : basal
(spermatogonies, spermatocytes I)


Les 2 compartiments sont séparés par

une barrières évolutive dans le temps.

CELLULE DE LA SPERMATOGENESE

- Spermatogonie : arrondie, 9-10µ, noyau rond, à chromatine granuleuse, subit la mitose
- Spermatocyte I : 15µ, chromatine filamenteuse

- Spermatocyte II : < 15µ, chromatine granuleuse

- Spermatide : cellule ronde, subit la différenciation cytoplasmique : spermiogenèse

SPERMIOGENESE (3 étapes)
Dure 23 jours.

- spermatide ronde

-phase golgienne pré-acrosomiale-
Le noyau est clair, la chromatine est peu condensée.
Apparition de granules positives à la réaction PAS (Acide Périodique de Schiff) dans les appareils de Golgi.
Ces granules PAS positives se regroupent et s’agglomèrent. Elles forment un masse compacte en fusionnant.


-phase acrosomiale-

Le noyau est clair

Les granules PAS positives forment la vésicule acrosomiale. Située proche de la membrane nucléaire, elle détermine le pôle antérieur du futur spermatozoïde. 
Les 2 centrioles migrent de la cellule vers le côté opposé à la vésicule acrosomiale. Le distal se dispose à angle droit par rapport au proximal. Il est à l’origine du complexe axonémal permettant la formation du flagelle.

Les mitochondries sont disposées partout dans la cellule : symétrie radiaire.

- spermatide allongée
Le noyau est + foncé : la chromatine se condense.

La vésicule acrosomiale donne le sac acrosomial : capuchon sur le noyau au pôle antérieur. Il y a perte des pores de l’enveloppe nucléaire à ce niveau.

Les mitochondries se condensent à la base de la cellule : symétrie médiane.

- spermatide à lobe pédiculé
Le noyau est de + en + foncé.

On remarque des filaments d’actine à un endroit (permet la pénétration dans l’ovocyte)

Le cytoplasme diminue en quantité car il y en a trop : formation d’un corps résiduel qui va être éjecté.

Le centriole distal va disparaître.

- spermatozoïde

-microscopie optique (x10-300)-
2 parties bien visibles : 
- la tête : 5µ de haut






- la pièce principale : très effilée, 50 à 60µ de long

La pièce intermédiaire est visible grâce à des colorations spéciales pour visualiser les mitochondries.

La tête est entourée en partie du sac acrosomial : amas d’enzymes (= lysosome « géant »), l’acrosine et la hyaluronidase, libérées lors de la fécondation. Permet la lyse de ce qui entoure l’ovocyte pour faciliter la pénétration.


-microscopie électronique (x1500-30000/60000)-
Centriole proximal : 9 triplets de microtubules
Cylindre de 1/2µ de hauteur

Autour du centriole : colonne segmentée

La colonne segmentée donne 9 fibres denses non segmentées dans la partie intermédiaire.

L’axonème est un cil au sens biologique cellulaire, composé de 9 doublets périphériques + des molécules de dynéine et 1 doublet central.

Dans la pièce terminale, la gaine de mitochondries est remplacée par une gaine hélicoïdale de protéines opaques aux électrons.


-maturation dans l’épididyme-

Mobilité : Acquisition de mvts directionnels


     (non mobiles dans les tubes séminifères ; propulsés dans l’épididyme)


     Déplacement : « nage », tête en avant



     Energie : système ATP + mitochondries

Mise en place de protéines membranaires indispensables pour la fécondation mais encore masquées : les spermatozoïdes sont décapacités.
Rôle de l’acrosome : libération d’enzymes (acrosine et hyaluronidase).

Pénétration dans l’ovocyte au niveau de la zone post-acrosomique (importance de l’actine).
Durée de la spermatogenèse : 74 jours environ.




c. exploration médicale

- données quantitatives : spermogramme
Examen du sperme (spermatozoïdes + liquide séminal)


-Volume-

Normal pour une éjaculation : 1,5 à 6mL

> 6mL : infection des voies génitales ; < 1,5mL : anormal


-Numération-

Normal : 80/100 millions/mL

Oligospermie : 
- légère : 10-30 millions/mL





- sévère : < 10 millions
Azoospermie : absence de spermatozoïdes

Polyzoospermie : > 200 millions/mL ; entraîne des problèmes de déplacement
Agglutinat de cellules : anomalies immunologiques dont la cause est la présence d’anticorps anti-spermatiques

- données qualitatives (morphologiques) : spermocytogramme
-Etude du « % de spermatozoïdes anormaux »-

Anomalies morphologiques :

- tête : microcéphalie (trop petite) ; duplication (divisée en 2) ; irrégularités (pas bien aplatie)

- pièce intermédiaire : lobe résiduel persistant, angulation ; induit des gênes du déplacement

- pièce principale : enroulement, duplication, trop courte

Tératospermie : + 50% anormaux

On peut également retrouver des formes immatures, type spermatogonies ou spermatocytes. (cellules rondes). Normal jusqu’à 10%.


-Etude de la mobilité, de la cinétique-

Mobilité : comptage sous microscope des spermatozoïdes mobiles
- après 1h
normal : > 40%

- après 4h
normal : > 30%

Asthénospermie : spermatozoïdes peu mobiles.

Cinétique : analyse automatisée sur ordinateur : microvidéographie

2) Ovogenèse

Cellule mature : ovule, formé seulement dans certaines circonstances



a. schéma théorique



Multiplication






Ovogonies (2N)


Accroissement











Ovocyte I (2N)












Ovocyte II + globule polaire


Méiose

Les globules polaires peuvent se diviser mais n’interviennent pas dans la fécondation : ils ne servent à rien.


-différences ovogenèse/spermatogenèse-

- rendement inférieur :

ovocyte 1 donne 1 cellule efficace : ovule + 1 à 4 GP

spermatocyte 1 donne 4 cellules efficaces : spermatozoïdes

- toutes les cellules sont X

- production : cyclique, de la puberté à la ménopause
- 2e division de la méiose : que si fécondation

Vie embryonnaire/fœtale

Ovogonies

(20-21 jours : vie embryonnaire)












5e mois










1 à 7 millions de cellules germinales

DIFFERENCIATION
dès le 3e mois


Ovocytes I (dans follicules)

Blocage en prophase

de la 1e division de méiose










Ovogonies et ovocytes I











7e mois











1 million de cellules

Naissance


700.000 ovocytes I



Tous bloqués au stade dictyotène (prophase 1) de la 1e division méiotique

Puberté


400.000 ovocytes I (dans follicules primordiaux)

Vie génitale active




Cycles génitaux : Ovulation (J14) : ovocyte II







Fécondation : ovule/zygote
Ménopause

Il y a des phases de blocage qui durent jusqu’à plusieurs années.
30 à 40 follicules primordiaux





   1 follicule dominant



Ovocytes I







    Ovocyte II




Ovulation

Les follicules primordiaux n’ont qu’une seule couche de cellules. 30 à 40 sont recrutés pour se développer.

Le follicule primordial d’un ovocyte I met 5 cycles à se développer pour devenir follicule dominant. Les autres follicules dégénèrent au fur et à mesure des cycles.

L’ovocyte II formé lors de l’ovulation a alors un diamètre de 150µ.
Il y a 12 cycles/an sur environ 35 ans. Il y a donc 400 ovocytes parvenant à maturité dans toute une vie de femme. Et ceux-ci proviennent tous du stock de 400.000 ovocytes I présent à la naissance.



Notion de « vieux ovocytes »

Cela explique les risques pour les grossesses tardives. Plus les ovocytes sont « vieux », plus les risques de mutations sont importants.


-chronologie des événements-

Fin de la 1e division méiotique (bloquée Prophase I) : ovulation

Au niveau de l’ovaire, l’ovocyte 2 formé passe dans les voies génitales féminines : les trompes.

Fin de la 2e division méiotique (bloquée Métaphase II) : fécondation

Donne l’ovule, puis le zygote.




b. étude cytologique

- ovocytes I

A la naissance, il n’y a plus d’ovogonies, mais seulement des ovocytes I. Ces ovocytes sont dans des follicules primordiaux, au stade « de repos » : ils n’ont pas encore été « recrutés ». Ils ont alors un diamètre de 25µ.
Les cellules folliculaires qui les entourent évoluent et se développent au cours des cycles.
- ovocytes II (microscopie optique)
A l’ovulation (14e jour), l’ovocyte II a un diamètre de 150 à 200µ. Le noyau se prépare à la deuxième division méiotique lors de la fécondation. Un seul ovocyte I arrive à maturation dans son follicule dominant.

-membrane pellucide-

Elle a une épaisseur de 10-20µ. Elle est PAS positive.

La réaction acrosomique des spermatozoïdes a lieu à son contact. Elle est formée de glycoprotéines : ZP1, ZP2 et ZP3.
En microscopie électronique, elle est composée de filaments de 7 nm de large, formés de polymères de ZP2 et ZP3, reliés par ZP1.
Elle a un rôle de barrière après la pénétration du spermatozoïde (elle empêche la pénétration d’autres spermatozoïdes : polyspermie) et de reconnaissance d’espèce.
Elle est secrétée par l’ovocyte.

-cellules folliculaires-

Les cellules sont de plus en plus nombreuses (des milliers). Elles se disposent à présent en plusieurs couches adjacentes à l’ovocyte (dont la corona radiata). Le follicule est cavitaire (cavité = antrum)
On ne parle plus de follicule primordial mais de follicule de De Graaf. Son rôle est la nutrition de l’ovocyte, une fois expulsé de l’ovaire.
- ovocyte II (microscopie électronique)
On retrouve des granules corticaux, qui sont responsables de la réaction corticale, après la pénétration du 1e spermatozoïde. Ils libèrent leur matériel à la fécondation et empêchent la pénétration d’un autre spermatozoïde.
On a également, des granules de vitellus (alécithe qui correspond au jaune d’œuf chez la poule – souvenir de l’évolution), des mitochondries ou des appareils de Golgi.

Il y a des jonctions entre les cellules folliculaires et des jonctions entre cellules folliculaires et ovocyte pour permettre une cohésion entre les deux. Des prolongements des cellules folliculaires traversent la membrane pellucide. Ils sont au contact de l’ovocyte.

Les cellules folliculaires ont un rôle de soutien et un rôle nutritif. Elles sécrètent des protéines qui passent dans leurs prolongements pour atteindre l’ovocyte. Ces cellules sont riches en réticulums endoplasmiques granuleux, qui permettent la synthèse active de protéines.




c. exploration médicale

Elle se fait pas moyens indirects.
On retrouve des anomalies évidentes :

- de date d’ovulation (différente de J14) : normal du 11e au 17e jour
- de nombre d’ovocytes : peu (après arrêt de contraception) ou trop (stimulation hormonale – ex : procréation assistée)
- chromosomiques : trisomies 13, 18 ou 21
- morphologiques ?

II. Fécondation

Fécondation : union de gamètes mâle et femelle pour donner l’ovule, et immédiatement après le zygote.

Ovule : stade suivant l’ovocyte II, après le contact avec le spermatozoïde.
Zygote : stade depuis la pénétration du spermatozoïde jusqu’à la fin de la 1e semaine après la fécondation.


1) Préalables à la fécondation
Maturation indispensable des gamètes.
Maturation des spermatozoïdes :

· Au moment de la traversée des voies génitales extra-gonadiques masculines :
Epidydyme :


- acquisition de la mobilité


- acquisition de l’aptitude à se fixer sur la membrane pellucide (PH20, fibronectine, molécules de la membrane plasmique, PH34…)


- répression du pouvoir fécondant par fixation sur la membrane plasmique de molécules présentes dans le liquide séminal pour la stabiliser et loquer ainsi la réaction acrosomique. C’est la décapacitation.

· Dans les voies génitales féminines :


- nécessité d’un séjour de 5H environ pour permettre la capacitation : apparition de régions membranaires instables par élimination du plasma séminal mis en place lors de la décapacitation. Cela permettra la réaction acrosomique.

- acquisition d’une hypermobilité grâce à la perméabilité accrue de la membrane au Ca2+.



2) Rencontre des gamètes
La fécondation a lieu dans les trompes utérines, à la jonction 1/3 externe - 1/3 moyen



a) déplacement des spermatozoïdes

- vagin : 200 à 300 millions de spermatozoïdes. Le pH est acide alors que celui des spermatozoïdes est alcalin.
- col de l’utérus : présence de cryptes (lieu d’attente pour les spermatozoïdes) où le pH est moins acide. Présence d’une barrière : glaire cervicale, dont la consistance change au cours du cycle. A l’ovulation, la glaire est filante et permet le passage des spermatozoïdes. Après l’ovulation, la glaire est compacte et devient barrière de protection contre des agents infectieux…
- corps de l’utérus : de nombreux spermatozoïdes subissent le phénomène de phagocytose par les macrophages. Les spermatozoïdes utilisent leur mobilité propre et les contractions utérines pour se déplacer.
- trompe : il ne reste plus que 300 spermatozoïdes environ.

Durée de vie : environ 48h.




b) déplacement de l’ovocyte II

Il est capté par la trompe (grâce aux franges tubaires) où il peut attendre jusqu’à 24h.

L’ovulation est spontanée, elle a toujours lieu, rapport sexuel ou non. Dans certaines espèces, l’ovulation est au contraire provoquée par le rapport sexuel.
3) Etude cytologique



a) contact de plusieurs spermatozoïdes avec la membrane pellucide
L’ovocyte II se prépare à la deuxième division méiotique. Le premier globule polaire a été expulsé.
Les 300 spermatozoïdes ont été capacités. La membrane de certains d’entre eux étant trop instable, ils subissent une réaction acrosomique (=processus d’exocytose) précoce : leurs membranes plasmique acrosomique externe fusionnent. Il y a libération d’enzymes qui aident à passer la corona radiata.

La dispersion des cellules de la corona radiata se fait également grâce :

- à l’hypermobilité des spermatozoïdes

- à l’activité hyaluronidasique de la PH20 ancrée à la membrane plasmique

-liaison des spermatozoïdes à la zone pellucide-

Elle concerne seulement les spermatozoïdes à la membrane plasmique intacte. C’est la protéine ZP3 qui est responsable de la première liaison.

Les récepteurs à la ZP3 sur trouvent sur la membrane plasmique du spermatozoïde dans son domine antérieur (qui recouvre l’acrosome). On obtient une liaison primaire réversible qui entraîne des mouvements de Ca2+ dans le spermatozoïde et permet la réaction acrosomique.
Les récepteurs ZP2 se trouvent sur la membrane interne de l’acrosome, accessibles après la réaction acrosomique. On obtient une liaison secondaire irréversible. C’est la ZP2 qui donne à la zone pellucide son rôle de reconnaissance et acceptation d’espèces.
-Rôles ZP2-ZP3-


On invalide chez une souris, le gène codant pour ZP3. Les souris homozygote sont stériles car leurs ovocytes n’ont pas de membrane pellucide.

Transgénèse de cette lignée par introduction dans le génome murin du gène humain codant pour ZP3. On obtient la mise en place d’une zone pellucide autour de l’ovocyte.


Mais : seuls les spermatozoïdes de souris peuvent féconder les ovocytes de cette lignée car ZP3 n’est pas seule responsable du contrôle de la spécificité de la reconnaissance d’espèce. La responsable est ZP2.

-mécanismes moléculaires-




Zone pellucide





Spermatozoïde

Liaison primaire --> réaction acrosomique


  (membrane cytoplasmique)










ZRK (Zona Receptor Kinase)











FA-1




ZP3
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PH34











α-D-manosidase

Liaison secondaire --> reconnaissance d’espèce

  (membrane de l’acrosome)











Proacrosine qui donne l’acrosine



ZP2






PH20









SP-10
b) pénétration d’un spermatozoïde unique à travers la membrane pellucide
Elle se fait au niveau de la zone post-acrosomique, non modifiée par la réaction acrosomique subie.
Les enzymes acrosomiaux (acrosine, hyaluronidase, protéases…) permettent la fusion de la membrane plasmique de l’ovocyte à celle du spermatozoïde.

Pénétration du noyau et d’autres éléments du spermatozoïde.
-Activation de l’ovocyte-
Succession de réactions d’activations enzymatiques :


- augmentation de la concentration de Ca2+ et formation de NADP+ qui est un coenzyme pour la synthèse lipidique


- augmentation du pH intracellulaire et activation de la synthèse protéique
Poursuite de la méiose : l’ovocyte II donne l’ovule et le deuxième globule polaire est expulsé.

Réaction corticale : la zone pellucide devient imperméable aux autres spermatozoïdes


Activation métabolique de l’œuf

c) modifications nucléaires
Réaction de l’ovule dans l’espace péri-vitellin.

On observe la formation des pronucléi :
- ovule : noyau clair, taille un peu + importante



Pronucléus femelle

- spermatozoïde :
tête : noyau qui augmente de volume et décondensation de la chromatine






Pronucléus mâle





mitochondries : dégradées





centriole : rapidement dupliqué





flagelle : dégradé

Jonction des pronucléi : 

Rapprochement des 2 noyaux, duplication de l’ADN, disparition des membranes nucléaires et finalement, fusion.
d) Première division méiotique
Dans le 1/3 moyen des trompes et 24 h après, le zygote se divise en 2 cellules : 2 blastomères. Chacun est + petit que la cellule mère car la membrane pellucide n’est pas extensible.
Les globules polaires sont en position opposée (un à chaque pôle).
Chacune des cellules filles aura un chromosome du père et de la mère.



4) Conséquences de ces phénomènes



a) formule diploïde
La fécondation réunit deux cellules haploïdes. Elle rétablit ainsi la diploïdie (46 chromosomes).


b) amphimixie
Sans crossing over, on obtient 223 possibilités d’enfants différents (cad environ 8millions).

Avec crossing over, on obtient 2milliers possibilités d’enfants différents.

Il existe 50.000 à 100.000 gènes différents dans l’espèce humaine, mais tous les gènes ne se séparent pas les uns des autres.


c) détermination du sexe
Si ovocyte 22X + spermatozoïde 22X 

sexe féminin

Si ovocyte 22X + spermatozoïde 22Y 

sexe masculin



d) activation de l’ovocyte
Dans les conditions naturelles, il faut la pénétration d’un spermatozoïde pour débuter une vie embryonnaire.

Dans les phénomènes de parthénogenèse naturelle (dans certaines espèces) ou artificielle (piqure, alcool, chauffage…) on observe un début de vie embryonnaire sans fécondation par un spermatozoïde.

Ex : clonage avec ovocyte + noyau cellulaire adulte.

Dans l’espèce humaine, certains kystes pourraient correspondre à un phénomène de parthénogenèse
    kystes dysembryoplasiques.


5) Anomalies de la fécondation


Polyspermie : plusieurs spermatozoïdes pénètrent l’ovocyte




    Interruption de la grossesse ou du développement

Anomalies chromosomiques : exemple : embryons triploïdes (69 chromosomes) ; non viable


Si régulation après pénétration et si pénétration d’un spermatozoïde X et Y, on obtient un sujet à formule chromosomique mixte : hermaphrodisme vrai.

Fécondation par une autre espèce : possibilités de fécondation inter-espèces si les espèces sont proches (ex : âne et cheval) ou si on fait une ablation de la zone pellucide.

III. Première semaine du développement

C’est la phase pré-implantatoire : stades libres du zygote et formation du blastocyste.

1) Plusieurs phénomènes, certains concomitants




a. divisions cellulaires


Après le stade 2 blastomères, on a les stades 4, 8, 16, 32 et 64 blastomères…
Stade morula
: entre 16 et 64 cellules




  3e–4e jours




  150-200µ de diamètre


On observe une diminution de taille des cellules car la membrane pellucide est non extensible. Les divisions sont asynchrones (après la 1e division) et asymétriques (à partir du stade 8-16 cellules). L’asymétrie des divisions entraîne l’apparition de macromères et micromères.



b. augmentation de taille


A partir du stade de 64 cellules il y a fragmentation de la membrane pellucide inextensible et libération du zygote : c’est l’éclosion. 


Cela permet à présent une augmentation de taille du zygote et des interactions entre l’embryon et la muqueuse utérine. (Important pour la nidation)



c. apparition d’une cavité


Dès le 3e-4e jour (stade 32-64 cellule), il y a une absorption de liquide dans les espaces intercellulaires. On observe donc une fusion des espaces.


Une cavité apparaît : le blastocèle.


Cet embryon cavitaire a un diamètre de 250-300µ et s’appelle : blastocyste.




d. apparition de 2 types cellulaires distincts


Entre les stades 8-16 cellules, les divisions asymétriques permettent l’apparition de 2 types cellulaires :

- cellules externes : micromères, cellules polaires
C’est le trophoblaste. Il donne une partie des annexes (partie fœtale du placenta). Son rôle est de nourrir l’embryon. Ses cellules sont unies par des jonctions serrées. La paroi est imperméable.

- cellules internes : macromères, cellules apolaires
C’est le bouton embryonnaire, la masse cellulaire interne. Il donne le corps de l’embryon et une partie des annexes. Ses cellules sont unies par des jonctions communicantes.



2) Explication des phénomènes cellulaires – différenciation cellulaire



a) compaction


Jusqu’au stade 8-16 cellules : pré-compaction


- les blastomères sont sphériques, apolaires, dissociables, sans jonction intercellulaires


- l’arrangement cellulaire est lâche



- les cellules sont totipotentes, identiques, avec des microvillosités sur tte la surface

Après, au niveau des blastomères périphériques,



- les cellules s’aplatissent, deviennent cubiques


- la surface de contact des blastomères entre eux augmente



- l’espace intercellulaire diminue


- des jonctions intercellulaires étanches apparaissent



Phénomènes dus à la compaction

· Polarisation cytoplasmique


Redistribution des organites. Les microvillosités se situent au pôle apical de la cellule seulement. Réorganisation des filaments d’actine et des microtubules du cytosquelette.

· Polarisation membranaire


Apparition de 2 pôles et de jonctions intercellulaires serrées et communicantes :

- un pôle basal : jonctions serrées

- un domaine basolatéral : adhésion inter-membranaire (E-cahérine)
- un pôle basal : jonctions-gap = jonctions communicantes (communication avec les cellules centrales)

-intervention de molécules d’adhérence et de la connexine 43-

Les molécules d’adhérence sont des protéines transmembranaires qui permettent la liaison entre une cellule et une autre structure.


Il y a 4 classes :
- intégrines





- immunoglobulines





- sélectines





- cadhérine


Les cadhérines sont des glycoprotéines à un seul domaine transmembranaire. Leur domaine cytoplasmique est en relation avec le cytosquelette (actine).

Les uvomorulines (L-CAM ou E-cadhérine) sont des molécules permettant l’adhérence intercellulaire en présence de Ca2+. Elles se lient aux filaments d’actine intra-cytoplasmique.


Elles sont distribuées de façon harmonieuse sur la membrane cellulaire, avant la compaction : symétrie radiaire. Il y a ensuite une redistribution au cours de la compaction, au niveau des zones de contact intercellulaire seulement.

Les connexines sont les constituants des jonctions communicantes (permettant le passage de petites molécules entre les cellules). Association de connexine en connexon : hexamère formé à partir de 6 molécules identiques de connexines.

La connexine 43 est transcrite dès le stade 4 cellules. Elle met en place les jonctions communicantes à partir du stade 8 cellules, chez l’embryon ayant initié la compaction. 

-Rôle Uvomoruline-Connexine 43-
Si anticorps anti-uvomoruline ou invalidation génique de la L-CAM ( Pas de compaction.
Si invalidation génique de la connexine 43 ( Début de compaction mais ne se maintient pas.


Il y a donc une action initiale de l’E-cadhérine (uvomoruline) puis de la connexine 43.


-résultat de la compaction : apparition de 2 types cellulaires distincts-
- cellules externes : trophoblaste (cellules polarisées, jointes par des jonctions serrées et communicatives)
- cellules internes : bouton embryonnaire


La différenciation cellulaire s’effectue selon la position cellulaire de la cellule au moment de la compaction.


Deux mécanismes sont mis en jeu : - différenciation cellulaire







     - ségrégation de lignage


Avant la compaction, les cellules sont totipotentes. Elles se différencient à partir du stade 16 cellules. C’est un phénomène général du développement embryologique : on a souvent une phase initiale, puis un état irréversible. Seules les cellules germinales restent totipotentes.

- Division asymétrique


La mitose donne 2 cellules filles ayant le même patrimoine génétique.


Les divisions symétriques donnent 2 cellules filles semblables ; les divisions asymétriques donnent 2 cellules filles avec le même patrimoine génétique mais qui diffèrent par leurs constituants cytoplasmiques et membranaires.
- Induction


On a une hétérogénéité cellulaire :



- cellules inductrices / ligand (= substances secrétée ou protéine transmembranaire)



- cellules induites ou compétentes / récepteur

- Lignage


Si une cellule isolée subit des divisions asymétriques, on obtient une population différente. Le lignage est l’ensemble de toutes les possibilités de devenir (des potentialités) des cellules.











C’est un clone cellulaire




b. cavitation - éclosion

On observe un afflux de liquide dû à un phénomène actif : les enzymes Na+/K+ : ATPase. Ces enzymes sont localisées initialement dans le cytoplasme des blastomères, et secondairement dans le domaine latéro-basal de la membrane plasmique des cellules du trophoblaste.


La redistribution est induite par la E-cadhérine et son maintien assuré par les jonctions serrées. Flux de Na+ vers le blastocèle qui entraîne un afflux liquidien.

On observe une déhiscence de la zone pellucide due à l’action des protéases situées au niveau de la membrane plasmique des cellules du trophoblaste.




c. axes embryonnaires


Au cours de la première semaine, il y a mise en place du 1e axe : l’axe dorso-ventral.


La future portion dorsale de l’embryon se développe aux dépens des cellules de la masse cellulaire interne la + en contact avec le trophoblaste.

IV. Deuxième semaine du développement

C’est la phase de différenciation cellulaire dans la masse cellulaire interne et de nidation du blastocyste.


1) Différenciation cellulaire dans la masse cellulaire interne




a. apparition de deux couches cellulaires par délamination


Au début de la deuxième semaine (7e-8e jour), deux couches cellulaires apparaissent au sein du bouton embryonnaire :
- l’épiblaste : composé de cellules prismatiques, donnant la totalité de l’embryon

- l’hypoblaste : composé de cellules aplaties ou cubiques, ne contribuant pas aux tissus du futur embryon.


La lame basale sépare les feuillets épiblastique et hypoblastique.




b. apparition de deux cavités au niveau de l’embryon


Au 8e jour, une cavité se forme au sein de l’épiblaste : la cavité amniotique. On appelle amnioblastes, les cellules situées en dehors du disque embryonnaire.


Au 10e-12e jour, la vésicule vitelline primaire se met en place. Initialement limitée par le trophoblaste et l’hypoblaste, elle est ensuite limitée par l’hypoblaste uniquement. On appelle membrane de Heuser les cellules situées en dehors du disque embryonnaire.


2) Nidation




a. muqueuse utérine


La nidation a lieu dans la partie médiane et haute (la + large) de la muqueuse utérine, entre le 6e et 8e jour.


Au moment de la nidation, la muqueuse utérine et dans la deuxième phase du cycle génital, après l’ovulation : phase sécrétoire ou folliculo-lutéinique ou lutéale.


L’endomètre est développé. On observe aussi un développement des tubes glandulaires avec sécrétion (ces tubes deviennent tortueux) et des vaisseaux (congestifs, sécrétoire, dilatés, spiralés).




b. étapes de la nidation


Vers le 5e-6e jour, les cellules trophoblastiques situées au pôle embryonnaire se multiplient : la nidation se fait par le bouton embryonnaire.


Au 7e jour, le blastocyste approche l’épithélium et le détruit par digestion enzymatique. Il s’enchâsse dans le tissu conjonctif ou chorion.


Dès l’enchâssement complet dans le chorion (environ 8e jour), il y a réparation de l’épithélium de surface de la muqueuse utérine, d’abord par un caillot fibrineux, puis par reconstitution de l’épithélium.


A ce stade, l’embryon a un diamètre de 400µ.




c. mécanismes hormonaux de la nidation


La nidation est possible sous l’influence de la progestérone, secrétée à la 2e phase du cycle pour préparer la muqueuse utérine.


Il y a un dialogue hormonal entre blastocyste et ovaire : dès le 5e-6e jour, il y a sécrétion d’hCG (human chorionic gonadotrophin), dès le stade blastocyste, par le trophoblaste. L’hCG passe dans les vaisseaux de la mère (au 10e jour lors de l’érosion des vaisseaux de la muqueuse utérine maternelle par le trophoblaste) et informe l’organisme maternel de la grossesse. Il s’ensuit un maintien, au niveau de l’ovaire, du corps jaune (formation développée après ovulation à partir du follicule de De Graaf qui contenait l’ovocyte). Ce sont les cellules folliculaires qui sécrètent la progestérone. Cela permet la poursuite de la grossesse.


Une insuffisance hormonale entraîne une absence de poursuite de la nidation.


Pendant 2 mois, le corps jaune va se développer et continuer sa synthèse d’hormone. Puis, il va régresser et le placenta va prendre le relais.




d. évolution du trophoblaste

Le trophoblaste prolifère et se différencie pour permettre la nidation par le bouton embryonnaire.


Au 8e jour, on distingue 2 couches :



-  cytotrophoblaste, couche interne, dont les cellules sont bien délimitées les unes des autres.


- syncytiotrophoblaste, couche externe, où il y a fusion des cellules (pas de séparation nette entre les cellules)


A partir du 9e jour, il y a apparition de lacunes de sang, dues à l’érosion de la paroi de vaisseaux sanguins maternels, au fur et à mesure de la prolifération du syncytiotrophoblaste. Il y a un contact direct entre l’embryon et le sang maternel à partir du 10e jour, sans paroi vasculaire.

e. formation du mésoderme et du cœlome extra-embryonnaire et de la vésicule vitelline secondaire

Au 11e-12e jour, il y a apparition du mésoblaste extra-embryonnaire :



- somatopleure, contre le cytotrophoblaste et l’épiblaste



- splanchnopleure, contre l’hypoblaste


Le cœlome extra-embryonnaire apparaît également. Il correspond à l’espace situé entre la membrane de Heuser (recouvert de splanchnopleure) et le cytotrophoblaste (recouvert de somatopleure). Le cœlome remplace le matériel réticulaire initialement présent.

Au 13e jour, une deuxième poussée de cellules hypoblastiques refoule la membrane de Heuser et donne la vésicule vitelline secondaire ou lécithocèle. Cette cavité sera la vésicule vitelline finale.




f. développement de la circulation utéro-placentaire

Au 11e-13e jour, il y a formation de villosités primaires (axe : trophoblaste) et secondaires (axe : trophoblaste + mésoblaste extra-embryonnaire), directement au contact du sang maternel, grâce aux lacunes.

Ceci correspond à une ébauche du futur placenta alors que le placenta véritable n’apparaît qu’au 3e mois.


Au 21e jour, les villosités tertiaires se mettent en place : apparition de vaisseaux embryonnaires dans l’axe des villosités. Cette unité fonctionnelle assure les échanges materno-fœtaux.

Chorion : ensemble formé par le cytotrophoblaste et le mésoblaste extra-embryonnaire (≠ chorion : tissu situé sous l’épithélium de la muqueuse utérine).



g. nidations pathologiques
· Grossesse extra-utérine


- ovaire : très rare


- cavité abdominale, sur le péritoine : très rare


- trompe : grossesse tubaire, le + fréquent ; la grossesse débute, mais il y a des risques de rupture à l’origine d’hémorragies graves. Risques de décès.
· Grossesse utérine


- limite trompe-utérus : évolution variable selon la localisation de la nidation (+ ou – proche de l’utérus.


- développement en situation anormale du placenta : placenta prævia. Il y a un gène au moment de l’accouchement, en particulier quand l’embryon s’implante trop près du col. Aboutit souvent à une césarienne.

V. Troisième semaine du développement

C’est la phase de gastrulation.

Gastrulation : formation d’un disque embryonnaire tridermique composé de 3 feuillets, l’ectoblaste dorsal, le mésoblaste intermédiaire et l’endoblaste (ou entoblaste) ventral.


Avant la 3e semaine, l’embryon ne présente qu’un seul feuillet : l’épiblaste. L’hypoblaste sous-jacent ne donnant pas de tissu embryonnaire, il n’est pas considéré comme un feuillet.


1) Formation de la ligne primitive et du nœud de Hensen (15e jour)

Au 15e jour, l’embryon est plat et a une forme ovoïde : sa partie céphalique est élargie et donne la tête ; sa partie caudale est moins large et donne la queue. Cela est dû à un gradient de maturation céphalo-caudal : les tissus du futur pôle céphalique présentent une maturation plus précoce que ceux du pôle caudal.


Sur la face dorsale du disque, dans la partie caudale se forme la ligne primitive. Elle a un renflement vers l’avant : le nœud primitif de Hensen.


Il y a mise en place de l’axe céphalo-caudal.



2) Formation de l’entoblaste


Au voisinage de la ligne primitive, on observe une prolifération des cellules épiblastiques (au 16e jour), aplatissement et perte des connexions intercellulaires, apparition de pseudopodes (expansion du cytoplasme pour des mouvements cellulaires) et invagination à travers la ligne primitive.


Formation de l’entoblaste : « intestin primitif » par délamination (invagination de cellules à partir de l’épiblaste, migration et refoulement latéral de l’hypoblaste).


3) Formation du mésoblaste


A partir du 16e jour et se poursuivant sur une longue période de temps, des cellules épiblastiques s’immiscent entre l’épiblaste et l’entoblaste en cours de formation.



Formation du mésoblaste intra-embryonnaire (donne l’ensemble des formations ne communiquant pas avec l’extérieur de l’organisme : vaisseaux, cœur, os, muscles…).

Le mésoblaste intra-embryonnaire migre selon différentes directions : sur la ligne médiane en avant de la ligne primitive, latéralement et crânialement.
· A partir du nœud de Hensen :


- prolongement axial : se développe sur la ligne médiane, en avant du nœud de Hensen et donne la plaque préchordale en avant et le processus notochordal (=notochorde ou chorde) en arrière.
· A partir de la ligne primitive :


- prolongement para-axial : donne le mésoderme céphalique et les futurs somites (os, muscles…)


- prolongement intermédiaire : donne les lames intermédiaires (rein, gonades…)



- prolongement latéral : donne les lames latérales (paroi des vaisseaux et des cavités pleurales, péricardique et péritonéale)



- latéralement et crânialement, de part et d’autre et en avant de la plaque préchordale : donnent l’aire cardiaque.

A partir du 16e jour, il y a apparition de l’allantoïde qui correspond à l’une des annexes.


4) Embryon tridermique

Au cours de la gastrulation se met donc en place un organisme à 3 feuillets :

- Ectoblaste : correspond à l’épiblaste après formation de l’entoblaste et du mésoblaste. Il donne l’ensemble des formations qui seront en communication avec l’extérieur :




- épiderme, glandes de la peau, phanères, une partie de la cavité buccale




- système nerveux = neuroectoblaste : met l’individu en relation avec l’extérieur




- une partie des organes des sens (œil et oreille)

- Mésoblaste (=chordomésoblaste) : il donne l’ensemble des formations qui n’ont pas de communication avec l’extérieur (sauf en cas de blessure), les tissus situés à l’intérieur de l’organisme :



- tissu conjonctif (derme et hypoderme)



- squelette




- muscles



 



- appareil circulatoire : cœur et vaisseaux




- sang




- une partie de l’appareil urinaire et génital




- les parties profondes du tube digestif et de l’appareil respiratoire
- Entoblaste : « Intestin primitif » tout ce qui est à l’intérieur et a une communication avec l’extérieur par un orifice :



- épithélium : du tube digestif et des glandes annexes (ex : foie) et de l’appareil respiratoire (parties superficielles).
5) Vasculogenèse


Des ébauches vasculaires apparaissent au 19e jour à partir d’éléments mésoblastiques latéraux à la chorde :


- Tubes endocardiques : à partir du mésoblaste de l’aire cardiaque. Formés par la fusion de cellules endothéliales différenciées in situ : ébauche du futur cœur


- Vaisseaux primitifs : artères primitives (= aortes dorsales, en situation para-axiale : elles viennes latéralement et se rapprochent ensuite sur la ligne médiane) et les veines primitives (= veines cardinales).



6) Neurulisation


La neurulisation correspond à la formation de la plaque neurale ou neuroectoderme.

Au 18e jour, les cellules situées au sein de l’ectoblaste subissent des modifications morphologiques.


- sur la ligne médiane de l’ectoderme, on observe un allongement des cellules qui deviennent prismatiques : ce sont les futures cellules nerveuses.


- les cellules latérales restent identiques ou s’aplatissent : ce sont les cellules de l’ectoderme de surface ou futur épiderme.


Il y a élongation des cellules dorsales ectodermiques en position médiane. Elles ont une taille + importante et il y a une surélévation cellulaire dans cette région « à devenir neural » par rapport à l’ectoderme environnant : c’est la plaque neurale.

Environ 50% de l’ectoderme total est inclus dans cette plaque.

-le principe de régionalisation-
Régionalisation très précoce de la plaque neurale (subdivision du névraxe).

Le devenir des cellules au sein de la plaque est différent :


- portion crâniale large à l’origine de l’encéphale


- portion caudale étroite à l’origine de la moelle épinière


2 théories pour expliquer la neurulisation :

· Théorie classique : induction neurale

- Induction du mésoderme (plaque préchordale et notochorde) sur l’ectoderme sus-jacent : induction verticale ou « en trans ».

- Induction à partir d’une zone morphogène au niveau de l’ectoderme, le long de cet ectoderme : induction horizontale, planaire ou « en cis ».

· Théorie moderne : neurulisation par défaut

Rôle de la BMP4 (Bone Morphogenetic Protein), épidermisante, sécrétée dans le milieu extra-cellulaire, action sur un récepteur membranaire.

Les cellules à devenir neural expriment le récepteur à la BMP4 épidermisante mais ce récepteur est lié à la chordine (sécrétée par la chorde) ou noggin (sécrétée par le nœud de Hensen). Cela bloque l’expression de la BMP4. Il n’y a donc pas induction épidermisante et formation de neuroectoderme par défaut.


-expérience-

On mute le récepteur à la BMP4, le rendant non fonctionnel. On n’obtient alors pas d’épiderme.

« Les cellules ectodermiques produiront des cellules neurales, à moins qu’on leur dise de faire autre chose ».

De façon concomitante, il y a un rétrécissement dans le sens transversal et médio-latéral, et extension crânio-caudale de la plaque neurale.


7) Pathologies
Exograstrulation : anomalie non viable


L’ectoblaste est à l’intérieur, le mésoblaste au milieu et l’entoblaste à l’extérieur.
Dysgénésie caudale : sirénomélie


Anomalie dans la formation des membres inférieurs (restent attachés le + souvent), anomalies vertébrales, agénésie rénale, imperforation anale, anomalie du tractus génital…


Rôle du diabète maternel.
Reliquat persistant de la ligne primitive dans la région sacro-coccygienne


Tératome sacro-coccygiens : comportent des dérivés des 3 feuillets embryonnaires (phanères, dents, tissu conjonctif, épithélium etc.).

La ligne primitive doit disparaître ; si elle persiste on obtient des tératomes au niveau du sacrum et du coccyx.
Anomalie de l’induction neurale : holoprosencéphalie

Destruction des cellules de la ligne médiane à l’extrémité crâniale du disque embryonnaire : anomalie du développement du cerveau antérieur, fusion des ventricules latéraux en une cavité unique (hypotélorisme : 2 yeux très proches ou cyclope : un seul œil).

Au lieu de 2 hémisphères cérébraux : 1 seul + anomalie de la face : 1 seul œil.


Rôle de l’alcool au début de la 3e semaine de développement.

Non viable si holoprosencéphalie complète. Si viable : troubles très importants.
VI. Quatrième semaine du développement

C’est la phase de neurulation (apparition du tube neural) et délimitation de l’embryon (plicature).


Différenciation des 3 feuillets



1) Neurulation




a. neurulation primaire


Elle correspond à la transformation de la plaque neurale en tube neural.


50% des cellules ectoblastiques participent à la fabrication de la plaque neurale : on a une induction de la plaque neurale par le mésoderme au niveau de la chorde.


2 types cellulaires : - inductrices (chorde)





   - réceptrices (plaque neurale)

· Induction chordo-mésoblastique

- creusement d’un sillon médian par modification de la forme des cellules médio-ventrales : aspect « en coin » (contraction des filaments d’actine – induction par le mésoblaste).
- rapprochement des bords jusqu’à formation d’une gouttière neurale, centrée sur la notochorde et les crêtes neurales.
· Induction ectoblastique

- induction de l’ectoblaste adjacent qui repousse les cellules vers la gouttière. Les cellules centrales s’invaginent.
- fermeture de la gouttière neurale (22e jour), des neuropores antérieur (24e jour) et postérieur (26e jour).


Les crêtes neurales sont situées de part et d’autre du tube neural. La cavité amniotique se resserre autour du tube neural.

Cela entraîne la fermeture de la gouttière neurale de manière bidirectionnelle. Elle commence au 22e jour, dans la région des 5 premiers somites et permet la formation initiale du canal neural.


Les neuropores sont secondairement fermés et se referment chacun à des dates différentes : 
- neuropore antérieur : 24e jour




- neuropore extérieur : 26e jour


A l’intérieur du tube neural : liquide pour la formation du cerveau.



b. neurulation secondaire


Elle concerne la partie la + caudale du tube neural, au-delà du somite 31. Elle s’effectue à partir de l’éminence caudale (ou bourgeon caudal) qui est une structure complexe comportant des cellules à devenirs différents déjà définis. On observe un allongement du tube neural formant un cylindre plein qui se creuse secondairement. Les cavités fusionnent et sont en jonction avec la lumière du tube neural.



( partie la + caudale de la moelle épinière.
( internalisation dans l’embryon du tube neural, recouvert par l’ectoderme de surface.

( individualisation du neuroectoderme en tant que structure tissulaire


L’interaction entre le mésoderme et l’ectoderme initie l’organogenèse, avec création de tissus spécifiques et d’organes.

Quand la neurulation est terminée, on appelle l’embryon : neurula.


Plusieurs mécanismes interviennent dans la séparation du tube neural :

- Expression de différentes molécules d’adhésion cellulaires



- expression initiale de la E-cadhérine (= uvomoruline = L-CAM) pour les cellules qui donneront ultérieurement le tube neural.



- puis, expression de la L-CAM remplacée par l’expression de la N-cadhérine et de la N-CAM dès le stade de plaque neurale.


Les deux tissus (cellules formant le tube neural qui expriment la N-cadhérine et cellules de l’ectoderme de surface qui continuent d’exprimer la E-cadhérine) n’adhèrent plus l’un à l’autre et se séparent.


Expérimentalement : si les cellules de l’ectoderme de surface expriment la N-cadhérine (car injection d’ARN messagers de la N-cadhérine dans l’une des cellules de l’embryon du xénope), on observe une altération importante de la séparation du tube neural à partir de l’ectoderme de surface.


2) Délimitation – Plicature latérale et céphalo-caudale


A partir de la quatrième semaine, on passe d’un disque plat embryonnaire de forme ovoïde à une structure en 3 dimensions.

On observe une croissance du disque et de l’épiblaste + importante que celle de la vésicule vitelline. Cela entraîne une surélévation des feuillets, expliquée également par la neurulation, avec croissance du tube neural.

Il y a alors formation de cul-de-sacs amniotiques latéraux (à expansion ventrale), antérieurs et postérieurs : « pédiculisation », délimitation de l’embryon par rapport aux annexes.

Les bords céphalique, latéraux et caudal du disque embryonnaire se rapprochent les uns des autres et les trois feuillets vont fusionner sur la ligne médio-ventrale, chacun respectivement avec son homologue : la somatopleure intra-embryonnaire, la splanchnopleure intra-embryonnaire et le cœlome intra-embryonnaire sont en continuité avec leurs homologues extra-embryonnaires.

La gouttière vitelline donne le canal vitellin.

Les îlots angioformateurs se situent initialement en position latérale et se rapprochent ensuite en position médiane pour donner les aortes primitives.


L’entoblaste se surélève également et commence à s’internaliser et à se délimiter de l’hypoblaste et de la vésicule vitelline.

La croissance du tube neural entraîne le reste de l’embryon. Il y a alors rotation de 180° des membranes pharyngienne et cloacale. Cette rotation déplace l’aire cardiaque en position ventrale.



3) Différenciation et dérivés respectifs des 3 feuillets




a. ectoblaste

- ectoderme de surface : épiderme et structures épithéliales associées



- glandes sébacées, sudoripares, mammaires



- phanères, dents (mixtes : la pulpe dentaire est donnée par le mésoblaste)


- placodes (niveau tête-cou)



- ébauches optiques, auditives et olfactives : épithélium sensoriel des organes des sens

- neuroectoderme
· tube neural : Système Nerveux Central = cerveau + moelle épinière

· crêtes neurales : Système Nerveux Périphérique



- ganglions rachidiens ou spinaux (système nerveux sensitif)


- cellules de Schwann (enveloppe le tronc nerveux du SNP)


- ganglions du Système Nerveux Autonome ou végétatif



- glandes endocrines : la médullosurrénale (partie centrale de la surrénale, entourée de la cortico-surrénale, paraganglions



- méninges



- mélanocytes (responsables de la pigmentation de la peau – mélanine)



- structures mésenchymateuses au niveau de la tête et du cou (les autres structures mésenchymateuses proviennent du mésoblaste)
Les ganglions (différent des ganglions lymphatiques) correspondent à l’ensemble de corps cellulaires neuronaux du SNP ou SNA

ECTOBLASTE

Ectoderme de surface

Plaque neurale


Gouttière neurale

Crête neurale




Tube neural




Neurones


autres


Neurones
Cellules gliales




 Cellules de Schwann
      (lepto-méninges)


Cellules épendymaires












Astrocytes












Oligodendrocytes


Ganglions crâniorachidiens

Hémisphères cérébraux

Ganglions du SNA

Tronc cérébral

Nerfs rachidiens

Cervelet et moelle

Système Nerveux Périphérique

Système Nerveux Central




b. chordomésoblaste

- chorde
- nucléus pulposus : axe pour la formation du squelette vertébral, régresse et donne un reliquat dans les disques intervertébraux
- plaque préchordale

- muscles oculomoteurs extrinsèques (m. des globes oculaires)
- somites (42-44 paires)
- sclérotome : squelette axial, disques, ligaments, méninges

- dermomyotome : annexes cutanées, cellules dermiques et hypodermiques, muscles
- lames intermédiaires
- appareil urinaire et gonades
- lames latérales

- mésoderme de l’appareil digestif et de l’appareil respiratoire

- séreuses : 2 couches (ventrale, associée à l’entoblaste : splanchnopleure ; dorsale, associées à l’ectoblaste : somatopleure)






- appareil circulatoire






- gonades




c. entoblaste


Il donne les contingents épithéliaux (revêtement, glandes) :




- du tube digestif + glandes associées




- de l’appareil respiratoire


VII. Développement de la partie moyenne de l’embryon



1) Ectoblaste




a. ectoderme de surface

Il donne l’épiderme et structures épithéliales associées.




b. neuroectoderme

( développement de la moelle épinière à partir du tube neural par multiplication cellulaire et différenciation

-  tube neural : SNC : moelle épinière

- crêtes neurales : les ganglions du SNA sont les ganglions latéro-vertébraux (latéro-aortiques), les ganglions pré-vertébraux (pré-aortiques) et les ganglions intra-viscéraux. Ils se placent de part et d’autre de l’aorte.



c. métamérisation


La métamérisation correspond à la division du corps en segments anatomiques (=métamères) répétés de la région céphalique à la région caudale.


Elle a lieu selon la position des différents éléments : ils sont d’autant + métamérisées qu’ils sont en position dorsale.

SNP : ganglions rachidiens ou spinaux segmentés et métamérisés

SNA :
ganglions latéro-aortiques et pré-aortiques : peu métamérisés


ganglions intra-viscéraux : non métamérisés

Certains corps neuronaux migrent vers la paroi des viscères qui sont en situation ventral : ils ne sont donc pas métamérisés.


La médullosurrénale est un dérivé de la crête neurale : il y a persistance d’une seule partie en position sus-rénale.


Les éléments non métamérisés : mélanocytes, cellules méningées, le système endocrinien diffus.



de – en - métamérisé





2) Chordomésoblaste




a. chorde

L’homme appartient au groupe des « chordés ». Permet le développement de la colonne vertébrale ( vertébrés. Le nucléus pulposus est un reliquat de la chorde qui se situe dans les disques intervertébraux. (risques de hernies discales qui compriment les nerfs)



b. somite


Les somites donnent le squelette axial. Il en existe 42 à 44 paires.

La métamérisation a une direction crânio-caudale : au fur et à mesure qu’on s’éloigne de la situation para-axiale, la métamérisation diminue puis disparaît : progression céphalo-caudale.

Le 1er somite apparaît au 20e jour dans la région céphalique. Puis, 3 paires de somites sont individualisées par jour. A la fin de la 5e semaine (=35e jour), tous les somites sont en place (aide à définir l’âge d’un embryon) :




- 4 paires de somites occipitaux




- 8 paires de somites cervicaux




- 12 paires de somites thoraciques




- 5 paires de somites lombaires




- 5 paires de somites sacrés




- 8-10 paires de somites coccygiens


La 1e paire de somites occipitaux et les 5 à 7e dernières paires de somites coccygiens disparaissent.

Devenir des somatomères : dès le stade de gouttière, une cavité apparaît dans les somites, le myocèle. Elle est bordée d’une seule couche cellulaire.

Il y a alors différenciation en :

- dermomyotome, dorsal



- sclérotome, ventral


Le dermomyotome est constitué de 2 couches cellulaires :



- le dermatome, à cellules jointives et cubiques et donnant le tissu conjonctif, le mésenchyme, le derme. (A long terme, non jointives mais allongées.)


- le myotome, à cellules allongées, contenant ultérieurement des myofibrilles et donnant les cellules musculaires striées des muscles latéro-vertébraux et de la paroi antérieure de l’abdomen.


Le sclérotome se déplace et vient se placer autour de la moelle épinière et de la chorde. Il donne la colonne vertébrale, se transformant en cartilage puis en os.

La chorde est l’axe de formation de la colonne vertébrale.

Formation du corps vertébral,  des pédicules et des lames (jonction lame/pédicule : apophyses transverses ; jonction lame/lame : apophyses épineuse). Les ganglions rachidiens se disposent entre les pédicules.

Spina Bifida : Absence de jonction des 2 arcs vertébraux.


Les vertèbres sont métamérisées avec un décalage : chaque somite donne 2 demi-vertèbres et le disque intervertébral situé entre ces 2 demi-vertèbres.




c. lames intermédiaires

- Pronéphros (partie céphalique) : pas fonctionnel chez l’homme

- Mésonéphros (partie moyenne) : appareil urinaire transitoire dont certaines parties seront réutilisées (capsule + tube + ébauche du canal de Wolff ou canal mésonéphrotique). Il se développe à la fin du 1e mois (26e jour), est fonctionnel pendant 2 mois puis involue.

- Métanéphros (partie caudale) : donne le rein définitif.


La métamérisation donne des segments superposés : les néphrons (capsule, tubule et ébauche du canal de Wolff)

Le mésonéphros a d’abord une fonction urinaire, la perd, et acquiert une fonction génitale.



d. lames latérales







· Formation du mésentère

C’est un méso : accolement de 2 lames de splanchnopleure mais qui ne fusionnent pas.
· Formation du péritoine

La somatopleure donnera le feuillet pariétal du péritoine (+ des muscles striés) alors que la splanchnopleure donnera le feuillet viscéral (+ des muscles lisses et du mésenchyme). Le cœlome intra-embryonnaire entre les deux donnera la cavité péritonéale.
· Vasculogenèse :


Initialement, la vasculogenèse est extra-embryonnaire : au début du 18e jour, on observe des vaisseaux dans la vésicule vitelline, le cordon ombilical et les villosités choriales.

Puis, elle est intra-embryonnaire : le mésoblaste splanchnopleural embryonnaire, sous l’induction de l’entoblaste, donne la différenciation cellulaire :


- angioblastes, groupés en massifs cellulaires pleins, structures bordées d’angiocytes



- angiocytes : fusionnent et donnent des tubes : les cordons angioblastiques (vaisseaux primitifs). Le réseau de cordons qui s’anastomosent donne le plexus angioblastique.


Les îlots angioformateurs se détachent pour se rapprocher de la chorde et donnent des artères.


Artères = aortes dorsales droite et gauche (branches métamérisées)
A direction 
- dorsales : somites




- latérale : lames intermédiaires (mésonéphros)



- ventrale : intestin (artères viscérales)


Veines = veines cardinales postérieurs




e. crête génitale et ébauche corticosurrénale


A la 5e-6e semaine, entre le mésonéphros et le mésentère, au niveau de la 10e vertèbre dorsale : prolifération de cellules jusqu’à formation de 2 crêtes, 1 grande et 1 petite.


Grande crête génitale : correspond aux cellules de soutien (de Sertoli ou folliculaires)


Petite crête : glande corticosurrénale (produisent des hormones ressemblant à celles produites par l’appareil génital).
Canal  de Wolff : canal mésonéphrotique

Canal de Müller : canal para-mésonéphrotique


Formation de canal par repliement de la lame latérale, petite invagination puis repliement et inclusion.



3) Entoblaste


Formation du tube digestif (éléments épithéliaux)

Extrémité
supérieure : niveau canal cholédoque




inférieure : niveau colon transverse

Le tube s’allonge rapidement pour donner l’anse intestinale.


De la 5e à la 11e semaine, il y a rotation de 180° dans le sens inverse des aiguilles d’une montre.


Il y a ensuite rotation de 90° pour se déplacer d’un plan sagittal à un plan frontal.


La hernie intestinale ombilicale est physiologique jusqu’à la 10e semaine : toutes les anses intestinales n’ont pas encore été internalisées par la poussée des culs-de-sac, et certaines anses sont à l’extérieur de l’embryon.

Si la hernie persiste au-delà de la 10e semaine, après formation du péritoine : pathologique.

VIII. Développement de l’extrémité céphalique de l’embryon

Tête, cou, thoras et partie supérieure de l’abdomen (estomac, foie, pancréas)
Développement important du système nerveux
Développement des organes des sens, de la face

Appareil branchial
A. Généralités


1) Devenir de l’ectoblaste




a. ectoderme de surface




b. système nerveux central

Dilatation de la partie céphalique du tube neural au 28e jour et apparition de 3 vésicules primitives :

- prosencéphale

- mésencéphale

- rhombencéphale

Puis, subdivision des vésicules cérébrales primitives, au 36e jour :
- prosencéphale :
– télencéphale





- diencéphale

- mésencéphale

- rhombencéphale : 
- métencéphale





- myélencéphale


On obtient 5 vésicules cérébrales secondaires.


On observe des mouvements en arc de cercle. L’inflexion a lieu du fait du développement très important du cerveau qui se replie vers l’avant.
PARTICULARITES :
- hypophyse antérieur : prolongement de l’ectoblaste, donnant la poche de Rathke

- hypophyse postérieur : prolongement du diencéphale, donnant l’infundibulum

Puis, ensemble compact et production d’hormones. L’hypophyse a donc des structures histologiques différentes avec chacune des pathologies propres.
- organes sensoriels :
* vésicules optiques : évagination du neuroectoderme entre les 1e et 2e vésicules cérébrales (télencéphale et diencéphale)





* vésicules auditives : épaississement localisé (placodes) puis invagination de l’ectoblaste de surface, au niveau de la 4e vésicule cérébrale (métencéphale)

- stomodeum : (=bouche primitive) au niveau de la membrane pharyngienne qui commence à se percer.


2) Devenir du chordomésoblaste




a. chorde


La chorde s’arrête au niveau de l’ébauche de l’hypophyse.



b. plaque préchordale


Elle donne les muscles occulomoteurs extrinsèques.



c. somites


Ils n’existent qu’au niveau de la chorde.



d. lames intermédiaires


Elles donnent l’appareil urinaire : le pronéphros, qui régresse rapidement car non fonctionnel.



e. lames latérales


Elles donnent le cœur, les vaisseaux et les 3 cavités cœlomiques (2 cavités pleurale et 1 péricardique).


3) Devenir de l’entoblaste




a. tractus thyréoglosse


Il donne la langue et la thyroïde.



b. gouttière respiratoire


Elle donne la trachée, les bronches et les alvéoles.



c. ébauche hépato-pancréatique


Elle donne le foie, le pancréas et la vésicule biliaire.
B. Partie supérieure

La partie supérieure se situe au dessus et en arrière de la bouche primitive.

Dans cette région, on ne retrouve que des dérivés de l’ectoblaste et de mésoblaste. Il n’y a pas d’entoblaste.



1) Devenir de l’ectoblaste




a. ectoderme de surface et tube neural

-coupe coronale passant par les vésicules optiques, à la limite des 1e et 2e vésicules cérébrales secondaires-

On observe une évagination, un prolongement en direction de l’ectoblaste avec dilatation à son extrémité face à un épaississement de l’ectoblaste de surface.


Les pédicules optiques ------ >  nerfs optiques


Les vésicules optiques ------ >  rétines


Les placodes optiques ------ >  cristallins


-coupe longitudinale passant par les vésicules cérébrales-

La 1e vésicule cérébrale (télencéphale) donne 2 évaginations : les vésicules hémisphériques droite et gauche (futurs hémisphères cérébraux ; cavité épendymaire = ventricules latéraux)

-coupe coronale passant par les vésicules auditives, le pharynx et la 4e vésicule cérébrale-

Les placodes auditives (=épaississement ectoblastique) donnent des gouttières auditives qui par invagination donnent les vésicules auditives pour former l’oreille interne.




b. crête neurale

A ce niveau, les crêtes neurales donnent :


- ganglions rachidiens



- ganglions sympathiques



- nerfs crâniens



- cellules méningées



- mélanocytes



- système endocrinien diffus



- mésenchyme de la tête, du cou et du thorax (partiellement ou totalement selon le niveau par rapport à la chorde)

Les cellules de la crête neurale sont hétérogènes et pluripotentes ; elles donnent des phénotypes différents (possible transition épithélio-mésenchymateuse).


2) Devenir du chordomésoblaste




a. chorde


La chorde s’arrête au niveau de l’hypophyse. S’il n’y a pas de chorde, il n’y a pas de somites.




b. plaque préchordale


Elle donne les muscles oculomoteurs extrinsèques.



c. somites


Ils n’existent qu’au niveau de la chorde.
- dérivés du sclérotome : squelette de la base du crâne dans sa partie postérieure (le reste de la base du crâne et la voûte crânienne proviennent de la crête neurale).
- dérivés des myotomes : 
* région encéphalique : myotomes ? ? myotomes péri-oculaires

* région occipitale : somites ( myotomes occipitaux, muscles de la bouche, de la langue etc…




d. lames intermédiaires


Le pronéphros se développe quelques jours pendant la 4e semaine. C’est une structure équivalente au mésonéphros mais rudimentaire et très fugace (capsules, tubules et équivalent du canal de Wolff).



e. lames latérales


Elles donnent les vaisseaux.

C’est un dispositif de base identique à celui de la région moyenne, branches à :

- direction dorsale : somite

- direction latérale : pronéphros

- direction ventrale : viscères


Les artères : 

· Thorax : intercostales avec métamérisation

· Trajet ascendant : artères vertébrales, participent à la vascularisation de l’encéphale dans sa portion postérieure (et non du rachis), avec les artères carotides (portion ant.)

Les veines : cardinales antérieures



f. formation de la face (4e semaine)
Bourgeon : masse de mésenchyme revêtue par de l’ectoblaste. Les bourgeons sont séparés par des sillons.


Il y a formation par rapprochement et éventuelles jonctions de bourgeons fasciaux.


Les bourgeons vont s’accoler les uns aux autres, en diminuant la surface des sillons.

De chaque côté des gouttières olfactives (données par les placodes olfactives) se forment les bourgeons nasaux, médians et latéraux à partir du bourgeon fronto-nasal.


Le mésenchyme de ces bourgeons provient du 1er arc branchial.


A la 5e semaine, les bourgeons maxillaires inférieurs fusionnent sur la ligne médiane. Les bourgeons nasaux s’interposent entre les bourgeons maxillaires supérieurs.


Puis, fusion des bourgeons nasaux médians entre eux et pour chacun avec le bourgeon maxillaire supérieur du même côté.

Si absence de fusion : malformation (bec de lièvre).
C. Région branchiale

La région branchiale se situe entre la bouche primitive et la gouttière respiratoire.



1) Appareil branchial, latéral

L’appareil branchial se forme au cours de la 4e-5e semaine sur les faces latérales de l’embryon.


Les arcs branchiaux (= pharyngiens) = mésoblaste = bourrelets mésenchymateux recouverts d'ectoblaste, séparés par de profonds sillons = fentes (ou poches) branchiales ectoblastiques + poches branchiales entoblastiques (niveau intestin pharyngien)

Le premier arc apparaît vers le 22e jour.

« Branchial » vient de « branchies » des poissons et de certains amphibiens, en relation avec les poches branchiales et le système de respiration.
Poches ou fentes branchiales : ectoblaste et entoblaste

Arcs branchiaux : mésoblaste (le 5e a régressé)



a) fentes branchiales ectoblastiques : 4


 ( invagination de l'ectoblaste

1e : conduit auditif externe (le feuillet épithélial qui forme le fond du conduit auditif externe participe à la constitution du tympan)

2e : prolifère et recouvre les 3ème et 4ème fentes et arcs








b) poches branchiales entoblastiques : 5


 ( évagination de l'entoblaste

1ere : oreille moyenne et trompe d'Eustache (=canal pharyngo-tympanique)
2e : amygdale palatine (revêtement épithélial de la formation lymphoïde)
3e : glande parathyroïde inférieure et thymus (formation lymphoïde)
4e : glande parathyroïdienne supérieure

5e : cellules C de la thyroïde = corps ultimo branchial (sécrète calcitonine qui intervient dans la régulation du calcium)

Le thymus migre vers le thorax.



c) arcs branchiaux : 5 (I, II, III, IV, VI)

Chaque arc est constitué d'un axe mésenchymateux tapissé extérieurement d'ectoblaste et intérieurement d'entoblaste.

Mésenchyme : origine locale (mésoblaste para-axial et latéral) et crête neurale


--> squelette de la face


--> muscles tête et cou

--> tissu mésenchymateux


Chaque arc donne de l’os et du muscle.
Les nerfs suivent chaque muscle dans leur migration. Les artères passent dans les arcs branchiaux : arcs aortiques.


-les nerfs-

Les nerfs crâniens, équivalents des nerfs rachidiens (sauf les 2 premiers)


I 

Olfactif 


II 

Optique 


III

moteur oculaire commun


IV 

pathétique 


V 

trijumeau 


VI 

moteur oculaire externe


VII 
facial 


VIII 
auditif 


IX 

glossopharyngien


X 

pneumogastrique : vague 


XI 

spinal


XII

grand hypoglosse


-somites-

· Sclérotome : os et cartilage

1er : bourgeons maxillaires supérieurs et inférieurs
1er et 2e : marteau et enclume (1er arc), étrier (2e arc)

2e et 3e : os hyoïde (articulation du langage)

4e et 6e : cartilages du larynx : os thyroïde, crycoïde, arythénoïde, etc… du larynx

· Myotome : muscle

1e : muscles de la mastication (nerf : 5e paire crânienne (trijumeau) branche motrice)

2e : muscles de la face (nerf : 7e paire crânienne, nerf facial moteur)

3e : muscle de la région du pharynx et quelques muscles de la langue – ou mésenchyme seulement (nerfs : 9e paire crânienne, glossopharyngien)

4e et 6e : muscles du larynx (nerf : 10e paire crânienne, pneumogastrique ou vague)

-mésoderme de la tête-

Il dérive des somites et de la crête neurale

- des dérivés de la crête neurale recouvrent l'encéphale et forment les arcs branchiaux innervés par les nerfs V, VII, IX et X.
- les somites pré-otiques forment les muscles oculaires extrinsèques (nerfs III, IV et VI)
- les somites post-otiques donnent les muscles de la langue (nerf XII)


-lames latérales-

Elles donnent des vaisseaux qui se développent entre la 4e et 7e semaine.


Les aortes dorsales se sont repliées lors de la plicature en aortes ventrales avec formation des 5 arcs aortiques (branches artérielles circulant dans les arcs branchiaux) :
1er et 2e : disparaissent

3e : participe à la formation des carotides : carotide primitive ou commune, carotide interne (partie initiale), carotide externe (avec résidus des 1e et 2e arcs)
4e : crosse aortique à gauche et artère sous-clavière à droite

6e ou arc pulmonaire : artère pulmonaire


L’artère sous-clavière droite provient du 4e arc aortique, de l’artère dorsale droite et de la 5e artère segmentaire (=artère métamérisée provenant des aortes dorsales).



2) Développement des éléments sur la ligne médiane

a) corps thyroïde et tractus thyréoglosse

L’ébauche du corps thyroïde se fait par migration « descendante » en avant de l’intestin antérieur. On a alors communication temporaire avec le pharynx par le canal thyréoglosse (qui s’oblitèrera).


La forme initiale est pyramidale, puis formation de deux lobes latéraux unis par un isthme médian.

L’emplacement définitif à la 7e semaine se trouve devant la trachée.

Anomalies embryologiques : - kystes du tractus thyréoglosse, médians, il peu y voir des fistules (=communication avec une cavité)

 - îlots thyroïdiens accessoires (mini-thyroïde restant derrière pendant le déplacement) : sécrètent également des hormones thyroïdiennes (+++ si hyperthyroïdie)






b) langue (apparaît à la 4e semaine)
· Prolifération mésoblastique à la partie ventrale du 1er arc branchial (2/3 antérieur)

--> 2 renflements linguaux-latéraux ou distaux
--> 1 renflement médian

· Autres renflements médians au dépens du mésoblaste des 2e, 3e et 4e arcs : 1/3 postérieur ou base de la langue

· Ces renflements donneront les muqueuses


-muscles de la langue-

Différenciation, soit in situ (crête neurale), soit myotome des somites de la région occipitale qui migrent vers l’avant (presque pas de participation des arcs branchiaux qui donnent essentiellement la muqueuse)


-innervation-

Les muscles sont innervés par le nerf grand hypoglosse : 12e paire crânienne (sauf le muscle palato-glosse, qui est innervé par la 10e paire crânienne.)
L’innervation sensitive (toucher) est assurée par :

· 2/3 antérieur de la langue : V, le trijumeau (nerf du 1e arc branchial)

· 1/3 postérieur de la langue : IX, glosso-pharyngien (nerf du 3e arc branchial) 






    
 X, vague ou pneumogastrique (nerf du 4e arc branchial)

L’innervation sensorielle (goût) et assurée par le rameau tympanique du nerf facial pour les 2/3 antérieurs de la langue

D. Région de la gouttière respiratoire

La région de la gouttière respiratoire regroupe l’œsophage, la trachée, les bronches, les poumons, le cœur, les cavités péricardique et pleurales.


L’intestin primitif (=œsophage, estomac + glandes associées : foie, pancréas) se prolonge et donne la gouttière respiratoire qui se divise en deux au 23e jour pour donner les deux bronches souches.


1) Ligaments pleuro-péricardiques


Le cœur bat vers le 22e jour.


Différentes parties sont entourées de la cavité pleuro-péricardique.


Les bronches souches se ramifient ultérieurement pour donner les bronches segmentaires et les alvéoles.


C’est le début de la séparation entre l’œsophage et la trachée.


C’est aussi le début de la scission de la cavité pleuro-péricardique ainsi que du ligament pleuro-péricardique (où passent le nerf phrénique et la veine cardinale commune).



On obtient alors le péricarde et deux plèvres = membrane séreuse de la partie thoracique, constituée d'un feuillet viscéral sur la surface du poumon et un pariétal qui tapisse l'intérieur de la paroi thoracique, le diaphragme et le médiastin.


Au milieu du 2e mois, on a l’œsophage, la trachée, l’arbre bronchique, les poumons, les cavités péricardiques et pleurales ainsi que le mésocarde postérieur.



2) Le diaphragme


Le diaphragme est le + gros muscle de l’organisme. Il sépare le thorax de l’abdomen. Initialement, il se développe au niveau des somites cervicaux jusqu’à la 4e semaine. A partir de la 6e semaine, il commence sa migration pour se situer sous le cœur et au dessus du foie.

Il est constitué de plusieurs éléments secondairement réunis :

-septum transversum-
= mésenchyme provenant de l'extérieur de l’embryon et qui entre à l’intérieur de l'embryon

= épaisse lame de mésoblaste

primitivement : espace situé entre la base de la cavité thoracique et le canal vitellin, s'étend d'avant en arrière


--> partie tendineuse du diaphragme = centre phrénique


-autres constituants-
- ligaments pleuro péritonéaux (fusionnent avec les autres éléments constitutifs)

- somites cervicaux et thoraciques = éléments venant des parois latérales du corps --> donnent des éléments musculaires formant la partie externe et périphérique du diaphragme.

- autres contingents peu importants, dont le méso-oesophage --> piliers du diaphragme


Le diaphragme migre progressivement en direction descendante de la région cervicale, accompagné de son nerf = nerf phrénique qui circule dans le ligament pleuro-péricardique.


L'origine de ces nerfs est donc dans la région cervicale.

Pathologie d'origine embryologique = hernie diaphragmatique (avec hypoplasie pulmonaire) Cela correspond à une absence de jointure du diaphragme avec le thorax. La diaphragme étant un muscle respiratoire, cette pathologie entraîne une tétraplégie s’accompagnant d’une insuffisance respiratoire.


Si elle est peu importante, elle peut se traiter par chirurgie et assistance respiratoire. Dans le cas contraire, c’est la mort.



3) Le cœur



a) vasculogenèse

Vasculogenèse : formation des vaisseaux


Dès le 19ème jour, apparition des ébauches vasculaires provenant du mésoblaste :
- deux tubes endocardiques, à partir du mésoblaste de l'aire cardiaque, formés par fusion de cellules endothéliales différenciées in situ.

- vaisseaux primitifs : artères primitives (= aortes dorsales en situation para-axiale) et les veines primitives (veines cardinales)

L'aire cardiaque est en position toute céphalique.

Le système cardiovasculaire apparaît dans la 3ème semaine de la vie embryonnaire.


Des cellules de la splanchnopleure (lame latérale) subissent une induction de l'endoderme sous-jacent et forment des angioblastes (=vasculogenèse) : différenciation in situ (propriété de l’endoderme antérieur ?).


Leur prolifération aboutit à un amas précurseurs des cellules endothéliales : les angiocytes. Initialement situés au niveau latéral de l'embryon, ils s’étendent ensuite rapidement en direction céphalique.

Ce regroupement aboutit à la formation d’un plexus en fer à cheval de petits vaisseaux. Sa partie antérieure est l’aire cardiaque.

D'autres groupes de cellules angiogéniques apparaissent en position latérale, bilatéralement, se déplacent vers la ligne médiane et forment 2 vaisseaux longitudinaux : les aortes dorsales.


Au 19e jour, il y a donc apparition d’une ébauche vasculaire provenant du mésoblaste avec le développement des deux tubes endocardiques.


Ultérieurement ces vaisseaux entreront en contact avec le plexus en fer à cheval pour donner le tube cardiaque : les tubes suivent la plicature de l’embryon et s’adossent sur la ligne médiane dans la région thoracique avant de fusionner en un tube unique. Ce tube est rejoint par des vaisseaux primitifs :


- aortes dorsales, repliées lors de la délimitation et de la plicature de l’embryon.

- veines cardinales communes, provenant de la fusion des veines primitives antérieures et postérieures



b) développement du cœur

Les deux tubes endocardiques fusionnent et donnent un tube irrégulier avec 4 parties :



- 2 supérieures : bulbe et ventricule primitif



- 2 inférieurs : oreillette primitive et sinus veineux


La connexion des vaisseaux afférents (veines) et efférents (artères) avec le futur cœur a lieu avant même la jonction des 2 tubes.


Le cœur bat vers le 22ème jour.


La circulation du sang dans l'embryon se fait vers le 24ème jour.

Il subit alors trois étapes :

- Repliement :


Entre les 23e et 28e jours, le tube subit une inflexion : un repliement sur un axe passant par le ventricule primitif. Cela permet le rapprochement de l’oreillette et du sinus veineux vers le bulbe.
- Incorporation :

Il y a ensuite incorporation du sinus veineux dans l'oreillette primitive et du bulbe dans le ventricule primitif.
- Division :


L’oreillette primitive et le ventricule primitif se divisent en deux pour donner deux oreillettes et deux ventricules. La segmentation commence par les oreillettes.


4) L’intestin primitif

L’intestin primitif correspond à :



- l’œsophage



- l’estomac


- l’ébauche hépato-pancréatique : pancréas, vésicule biliaire et foie


Vers la 4e semaine, dilatation localisée de l'intestin primitif, en position caudale à l'œsophage. Cela donne l’estomac.

Vers les 7e, 8e semaines, il y a rotation de 90° de l’estomac, autour d’un axe longitudinal et dans le sens horaire : cela déplace la gauche en position ventral, droite en position dorsale, et ce qui était dorsal se retrouve à gauche et ce qui était ventral, à droite.


L’estomac subit un accroissement rapide du bord initialement postérieur. Cela donne la grande courbure.

L’ébauche hépato-pancréatique se divise en trois parties, à la 6e semaine :



- ébauche hépatique



- ébauche pancréatique ventrale



- ébauche pancréatique dorsale (- développée)

L’ébauche pancréatique ventrale subit une rotation de 180° pour rejoindre l’ébauche pancréatique dorsale et se fusionner.

Le pancréas est à la fois :


- une glande exocrine (sécrétion d'enzymes par le canal de Wirsung)


- une glande endocrine (sécrétion d'hormones : insuline et glucagon)

Il se situe devant le foie et la vésicule biliaire

IX. Développement de la partie caudale de l’embryon

L’extrémité caudale correspond à la partie en dessous de la gouttière vitelline.
Cloaque : portion terminale caudale de l'intestin primitif
Périnée : ensemble des parties molles qui entourent les organes génito-urinaires et l'anus

Bourgeon caudal : extrémité inférieure, involution chez l'homme après la 4e semaine, donne la queue chez les animaux

Membrane : accolement des feuillets ectoblastique et entoblastique



1) Entoblaste

L’éperon périnéal :

· Cloisonnement du cloaque en 2 parties :

- Partie antérieure : sinus urogénital, où débouchent les canaux de Wolff (formé au niveau du mésonéphros) --> vessie + voies urogénitales (en partie)



- Partie postérieure : tube digestif --> colon, rectum

· Division de la membrane cloacale

- Partie antérieure : membrane urogénitale

- Partie postérieure : membrane anale



2) Ectoblaste

- épiderme et annexes : glandes sébacées, sudoripares

- tube nerveux qui s’effile : filum terminal
- crêtes neurales (cellules de Schwann, mélanocytes…)



3) Chordomésoblaste




a) chorde


La chorde disparaît après avoir donné l’axe pour le rachis (sauf nucleus pulposus).



b) somite


Le sclérotome donne les vertèbres lombaires, sacrées et coccygiennes.

Le myotome donne les muscles latéro-vertébraux.



c) lames intermédiaires


Donne le métanéphros et l’uretère primaire (= prolongement dorsal à partir du canal de Wolff, induisant la formation du métanéphros) + sinus urogénital

Mise en place de l’appareil urinaire définitif par phénomène d’induction et non pas de métamérisation. L’uretère primaire induit la formation du métanéphros. Il y a une double origine embryologique : mésoblaste et entoblaste.




d) lames latérales
· Vaisseaux : 2 aortes dorsales --> fusion sur la ligne médiane --> 1 aorte qui donne des branches segmentaires :



- branches dorsales --> somites




- branches latérales --> métanéphros




- branches ventrales (ex : a. ombilicale donnant les a. iliaques) --> viscères (a. iliaque int.) et membres (a. iliaque ext.)

La systématisation est identique dans les trois parties (céphalique, moyenne et caudale)

· Cavités cœlomiques :
– pas de fusion sur la ligne médiane au niveau dorsal --> mésocolon

– pas de fusion au niveau ventral --> mésocyste

– fusion entre le sinus urogénital et le tube digestif --> culs de sac de Douglas, rectovésical

Cyste : vessie


Méso : accolement de 2 feuillets

IX. Développement des membres
1) Ebauche des membres
fin 4e semaine : 2 crêtes sur les parois latérales de l’embryon, de la région céphalique à la région caudale.
5e semaine : fragmentation, régression de certaines zones

--> Ebauche du mb inf et sup

Ebauche = palette = bourgeon : axe mésenchymateux (provenant de la somatopleure) recouvert d’ectoblaste.

1 palette cervico-thoracique (mb sup)

1 palette lombosacrée (mb inf)


A l’extrémité distale du bourgeon : épaississement de l’ectoblaste = crête ectoblastique apicale, qui va induire le mésenchyme sous-jacent --> prolifération et non différenciation

A distance de la crête ectoblastique : différenciation en cartilage, muscles… : différenciation du membre « de proximal en distal ».

6e semaine : division de chaque palette en 3 articles

48e jour : individualisation des doigts, palmés initialement

2) Squelette
Ebauche mésenchymateuse --> 6e semaine : ébauche cartilagineuse  --> ossification secondaire
Palette / articles : division dichotomique

1e article : 1 seul os






Bras : humérus






Cuisse : fémur

2e article : 2 os






Avant bras : radius, ulna






Jambe : tibia, fibula

3e article : 
Le poignet : carpe (2 rangées de 4 os)




La cheville : tarse (1 rangée de 2 os et 1 rangée de 5os)




Le métacarpe : 5 os




Le métatarse : 5 os




Les 5 doigts et orteils = 14 phalanges


Initialement, les doigts sont palmés. Le nombre maximum de doigts dans les espèces est 5.

L’homme : 
pouces opposables




Plantigrade : marche sur la plante des pieds : course + lente



Différent des animaux qui marchent sur le bout des pieds, les doigts (digitigrade, ex : chat) ou sur les ongles (ongulés, ex : cheval) : course rapide
3) Articulation

Le mésenchyme est non ossifié (cavité synoviale ou non).
4) Muscles

Origine = somatopleure ; métamérisation initiale


Antagoniste entre fléchisseur et extenseurs

5) Nerfs

Nerfs segmentaires, formation secondaire de plexus aux racines des membres. Métamérisation notamment sur les membres sup.

6) Vascularisation des membres


- Mb sup : artère sous-clavière
A droite : 4e arc aortique

A gauche : 7e artère segmentaire venant de l’aorte


- Mb inf : artère iliaque externe, branche de l’artère ombilicale

7) Orientation des membres
Initialement : coude et genoux tournés vers l’extérieur

· Rotation de 90° en direction latérale du mb sup


Muscles extenseurs postéro-latéraux

Pouces latéraux, externes


Coudes très mobiles : pronosupination

· Rotation de 90° en direction médiale du mb inf


Genoux orientés vers l’avant


Muscles extenseurs vers l’avant


Gros orteils en position médiane

8) généralités
- Fin du 1e mois : embryon : 0,5 cm de long du vertex au coccyx

- Fin du 2e mois : 3 cm


Phénomène d’allométrie : croissance disharmonieuse, la tête de l’embryon est,  proportionnellement + volumineuse que celle de l’enfant, le front est + large et les yeux sont en position + latérale
- Début du 3e mois : embryon ( fœtus

Sexe visible au milieu au 3e mois (≈ visible sur échographie de la 12e semaine, parfaitement visible à celle de la 22e semaine.
ANNEXES
Structures qui protègent et nourrissent l’embryon et le fœtus jusqu’à l’accouchement. Elles sont éliminées à l’accouchement, lors de la délivrance.
I. Chorion diffus

Ebauche dès la 2e semaine, lors de la nidation :

Apparition du trophoblaste au stade de blastocyste (au 4e-5e jour) et dès le stade di-cavitaire (10e-14e jour) apparition des villosités, formées par le développement du trophoblaste : Ire (11e-13e jour), IIre (16e jour), IIIre (21e jour).


Les villosités trophoblastiques choriales se situent sur toute la longueur du trophoblaste.

II. Chorion villeux
Au cours du 2e mois :

- bascule, rotation de l’embryon de 180° : l’embryon qui avait le dos face au fond de l’utérus va présenter le dos face au col

- développement très important de la cavité amniotique

- réduction du volume du cœlome externe

- réduction de la vésicule vitelline

- développement de l’allantoïde et de la splanchnopleure extra-embryonnaire qui l’entoure (et développement très important des vaisseaux à ce niveau)

- diminution du nb des villosités trophoblastiques mais augmentation de leur taille, ce qui aboutit au chorion villeux, situé en regard de la face ventrale de l’embryon

A) Annexes autres que le placenta



1. Amnios – cavité amniotique
Revêtement amniotique : couche de cellules cubiques, avec des microvillosités tournées vers le liquide amniotique --> augmentation de la surface pour les échanges.

· Provenance du liquide amniotique :


- urine : claire, non toxique


- crachats : avec surfactant, sécrétion


- peau : transudation

· Liquide amniotique


En perpétuel renouvellement constamment sécrété et éliminé : renouvellement complet en 3h environ


L’élimination se fait :


- par le fœtus : déglutit à partir du 5e mois --> système digestif du fœtus --> circulation fœtale --> circulation maternelle


- par échange vers la circulation maternelle


En fin de grossesse :


- 1L de liquide amniotique ≈

- liquide clair (si coloré ou opalescent = anomalie, infection…)


- la cavité amniotique : « poche des eaux » en langage obstétrical. L’accouchement débute par une rupture de la poche des eaux.

· Rôle du liquide amniotique :


- permet les mouvements de l’embryon, puis du fœtus


- protège l’embryon et le fœtus des petits traumatismes


- permet les échanges foeto-maternels

· Pathologie :


- oligoamnios : quantité insuffisante (< 400mL)


- anamnios : absence de liquide (cas agénésie rénale) --> anomalies des mouvements : akinésie fœtale, blocage des articulations, arthrogrypose


- hydramnios : trop abondant (> 1,5L-2L) --> diabète maternel, ou malformation du système nerveux (anencéphalie) ou du tube digestif (atrésie intestinale, atrésie de l’œsophage), toutes pathologies qui gênent ou empêchent le fœtus de déglutir le liquide

· Intérêts dans l’exploration de la pathologie fœtale :


- amniocentèse : ponction du liquide amniotique


- origine des cellules d’origine fœtale (cellules provenant des urines, de la peau)



--> caryotype



--> étude en biomoléculaire (recherche de mutation)


- analyses biochimiques --> ex : l’acétylcholinestérase recherchée par électrophorèse (produite par le système nerveux du fœtus) permet de détecter une anomalie en cas d’absence de fermeture du système nerveux central.




2. Vésicule vitelline
Dans l’espèce humaine, atrophie vers le 40e jour (6e semaine). A la naissance, reliquat du cordon ombilical.
· lieu d’apparition des premières cellules sanguines

Les précurseurs des cellules sanguines apparaissent antre la splanchnopleure et l’entoblaste de la vésicule vitelline --> massifs de cellules --> formations creuses :



- contenant : vaisseaux satellites



- contenu : premières cellules sanguines : hématies et globules blancs à partir du 18e jr


Les hématies du fœtus sont de plus grande taille que les hématies de la mère.

· Lieu d’apparition des gonocytes (à la jonction de l’allantoïde)




3. Allantoïde
· rôle de vessie chez l’homme

Vaisseaux développés à ce niveau : vaisseaux ombilicaux (dans le cordon ombilical à la naissance)


Développement très important, se dirigeant vers le placenta : pénétration dans le mésenchyme des villosités (villosités III) --> échanges fœto-maternels au niveau du placenta.
· apparition des premières cellules sexuelles


Elles apparaissent vers les 20-21e jours, à la jonction entre l’allantoïde et la vésicule vitelline. 


Les précurseurs sont les gonocytes qui naissent à l’extérieur de l’embryon. Ces gonocytes vont ensuite migrer dans le corps de l’embryon vers les gonades (glandes sexuelles développées au niveau des crêtes génitales, au niveau de la lame latérale, dans la partie moyenne de l’embryon).


--> spermatogonies chez le fœtus de sexe mâle


--> ovogonies chez le fœtus de sexe femelle




4. Ensemble des vaisseaux extra- et intra-embryonnaires
· système artériel

L’aorte dorsale, lors de la plicature de l’embryon qui amène l’aire cardiaque en position ventrale, suit le mouvement et se replie sur elle-même. Elle s’appelle alors l’aorte ventrale.

Arcs aortiques : branches aortiques dans les arcs branchiaux


Aorte dorsale : part du cœur


Branches 
dorsales --> somites




latéral --> mésoblaste « nephros »



ventral --> dérivés de l’entoblaste (viscères)

+ à destinée des annexes (vésicule vitelline et allantoïde – artère ombilicale)


Les culs-de-sacs repoussent l’allantoïde et la vésicule vitelline --> cordon ombilical à partir de l’artère ombilicale = branche de l’artère iliaque --> vascularise le mb inf (artère iliaque externe) et viscère (artère iliaque interne)

A droite : branche 4e aortique droit

4e aortique gauche = aorte

A gauche : branche 7e aortique gauche

· système veineux

Les veines
céphaliques --> veine cardinale ant.




caudales --> veine cardinale post.

--> Donne la veine cardinale commune ou canal de Cuvier qui se jette dans le sinus veineux + les branches des veines des annexes.




5. Cordon ombilical
- unit l’embryon puis le fœtus au placenta

- formé par le développement de la cavité amniotique, regroupant certains éléments du côté de la face ventrale de l’embryon en regarde du chorion villeux.

- seules les villosités villeuses en face du cordon restent, toutes les autres : chorions lisses.

- la cavité amniotiques repoussent le cœlome externe.

Le cordon contient :


- la vésicule vitelline qui s’atrophie : reliquat


- l’allantoïde et les vaisseaux ombilicaux --> développement important


- l’allantoïde régresse ensuite --> reliquat


- mésenchyme


- des anses intestinales de la 6e à la 10e semaine


En effet, il existe une hernie physiologique ombilicale pendant quelques semaines. Sa persistance au-delà de la 10e semaine est anormales --> risque de nécrose des anses intestinales.


Le cordon est revêtu d’épithélium amniotique qui, près de l’amnios, comporte une couche cellulaire mais près de l’enfant comportera plusieurs couches cellulaires, avec un aspect transitionnel vers le tissu du revêtement malphigien (peau).

Cordon à la naissance : 50-60 cm de long, 2 cm de grand axe, couleur blanc, nacré bleuté, torsadé.



Il y a 2 artères ombilicales mais une 1 seule veine ombilicale : la gauche (la droite a été comprimée et a disparu lors du développement de la masse hépatique).

--> vestiges de la vésicule vitelline et de l’allantoïde.

Mésenchyme entourant tous ces éléments : gelée de Wharton.



B) Placenta

Organe transitoire en forme de disque, de galette
Placenta : petite galette en latin

Zone d’échange entre la circulation du fœtus et celle de la mère

Bien délimité au début du 3e mois et par convention, on parle de placenta à ce stade (mais déjà des villosités au stade de blastocyste dès la 2e semaine du développement embryonnaire).

2 parties : 


- partie fœtale : villosités avec des vaisseaux allantoïdiens = ombilicaux. On parle de plaque choriale. (chorion : trophoblaste + mésoblaste)


- partie maternelle : muqueuse utérine avec des vaisseaux utérins : plaque basale : plaque déciduale
Chorion villeux : partie fœtale du placenta


Le syncytiotrophoblaste proliférant s’est infiltré entre les cellules épithéliales de la muqueuse utérine, les a détruites --> brèche --> pénétration du blastocyste = nidation (2e semaine)


Apparition de vacuoles dans le syncytiotrophoblaste : lacunes de sang


Vers le 10e jour, érosion des capillaires de l’endomètre par le syncytiotrophoblaste qui prolifère à l’intérieur des vaisseaux maternels jusqu’aux artères utérines (=spiralées) --> modifications de la paroi de ces artères --> dilatation passive, augmentation du débit sanguin.

Le cytotrophoblaste prolifère et déborde extérieurement le syncytiotrophoblaste, formant la coque cytotrophoblastique, intercalée entre le syncytiotrophoblaste et la muqueuse utérine.


Etablissement de la circulation placentaire fœtale vers le 21e jour : jonction entre réseau vasculaire des villosités et réseau embryonnaire (vaisseaux ombilicaux)


Rouge : convention anatomique = artère ; convention physiologique = beaucoup d’O2


Bleu : convention anatomique = veine ; convention physiologique = peu d’O2

Placenta : poumon pour le fœtus --> la vascularisation ombilicale correspond à la vascularisation pulmonaire chez l’adulte, les artères sont donc bleues et les veines rouges, selon la convention physiologique.
1 septum --> des septa

C’est le prolongement de la muqueuse qui s’enfonce pour subdiviser les villosités choriales : cotylédon

Aspect compact : beaucoup de cellules décidualisées

Aspect spongieux : + lâche




1. Partie fœtale 

a. Villosités placentaire (choriales, trophoblastiques)


Innombrables, provenant de la division des villosités primitives qui forment sur la plaque choriale des troncs villositaires de 1e ordre (20 à 40) donnant des troncs villositaires de 2e et 3e ordre (20 à 50) :


- libres : flottent dans la chambre inter-villeuse : lacunes de sang maternel



- ou crampons : implantés sur la plaque basale


Les villosités de 3e ordre provenant d’un même tronc s’implantent sur la plaque basale.

L’ensemble forme des cotylédons bordés de cloisons (=septa) formées de muqueuse utérine recouverte de trophoblaste.

Histologie : villosités placentaires avant le 4e mois.

+ de microvillosités : augmentation des échanges avec le sang maternel.


b. barrière placentaire 

La barrière placentaire est ce qui doit passer du sang maternel (des lacunes) au sang placentaire (capillaires fœtaux).

· Syncytium trophoblastique (syncytiotrophoblaste) :

- seul syncytium existant dans l’organisme

- pas de membrane cytoplasmique entre les cellules ni en microscopie optique, ni en électronique

- microvillosités à la surface des cellules (surface d’échange)

- activité enzymatique, notamment phosphatase alcaline

- ergastoplasme bien développé (synthèse de protéines)

- matériel nécessaire pour une participation à la fabrication des hormones stéroïdes (quelques mitochondries à crêtes courtes, réticulum endoplasmique lisse abondant, amas lipidique sans membrane)

- pas de mitoses et donc pas de régénération

· Cytotrophoblaste :

- couche profonde du trophoblaste

- cellules présentant des limites cytoplasmiques bien visibles

- mitoses --> couche régénératrice qui va former le syncytiotrophoblaste par transformation brutale

· Membrane basale sous-trophoblastique

· Mésenchyme dans l’axe des villosités, comportant des vaisseaux : capillaires fœtaux, branche des vaisseaux ombilicaux


Après le 4e mois, le cytotrophoblaste disparaît de la plaque choriale mais persiste sur la plaque basale : coque cytotrophoblastique (plafonne l’endomètre).

Dans le mésenchyme, grands macrophages : cellules de Hofbauer (interviennent dans le phagocytose).
--> La barrière est + facile à passer en fin de grossesse.


Conclusion : La barrière placentaire est l’ensemble des structures que doit traverser une molécule pour aller du fœtus à la mère ou vice versa.


Avant le 4e mois :

- syncytiotrophoblaste

- cytotrophoblaste

- membrane basale sous trophoblastique
- mésenchyme de l’axe des villosités

- membrane basale des capillaires

- cellules endothéliales des capillaires


Après le 4e mois, cette barrière paraît + facile à traversée ; le cytotrophoblaste a disparu. Les molécules et les bactéries passent donc + facilement la barrière après le 4e mois.




2. Partie maternelle
Muqueuse utérine = endomètre avec deux couches :
- compacte en superficie : collet des glandes --> du côté des lacunes
- spongieuse en profondeur : fond des glandes (portion dilatée) --> du côté du myomètre

Au moment de la nidation, l’embryon s’est frayé un passage entre les glandes de l’endomètre qui sont très développée à cette période post-ovulatoire.


Plaque basale = plaque déciduale

(muqueuse utérine, endomètre) : partie maternelle, recouverte de trophoblaste.






Cellules déciduales ≠ Cellules épithéliales.

Lors de la délivrance (du placenta), une partie des cellules sont évacuées.


a. couche compacte de l’endomètre

Grand nombre de cellules :


- cellules déciduales (apparaissent dès la 2e partie du cycle de la femme sous l’action de la progestérone évacuée à la fin du cycle si non fécondation). Cellules du mésenchyme qui augmente de taille, se tassent les unes contre les autres, prenant un aspect pseudo-épithélial (taille = 20µ), noyau au centre de la cellule, ergastoplasmes très développés (synthèses accrues de protéines), riches en glycogène (permet une réserve de glucides) et enclaves de lipides. Ces cellules étranglent le collet des glandes.


- Lymphocytes de type « natural killer »


- Macrophages


Dans la cloison et septa, présence initiale de cellules déciduales mais pas de glandes et secondairement mort de ces cellules.

b. couche spongieuse de l’endomètre

Pas de cellules déciduales.

Vers la fin de la grossesse : modifications histologiques, témoignant d’une réduction des échanges entre circulation maternelle et circulation placentaire :


- augmentation du tissu conjonctif villositaire.

- augmentation de l’épaisseur de la membrane basale des capillaires fœtaux et début d’oblitération des petits capillaires et de certaines villosités de petite taille.

- apparition de dépôts de fibrine (PDF) à la surface des villosités et au niveau de la limite couche compacte-couche spongieuse (niveau où se fera le décollement du placenta)
Placenta : organe transitoire appelé à disparaître à la fin de la grossesse --> la couche compacte est expulsée, la couche spongieuse persiste pour régénérer l’endomètre.



3. Vascularisation, circulation placentaire


a. côté fœtal

2 artères ombilicales, 2 veines ombilicales.

En fin de grossesse, 1 veine ombilicale seulement : la gauche (la veine ombilicale droite à été laminée par le développement de la masse hépatique).

Entre artères et veines ombilicales : capillaires banals, vrais avec cellules endothéliales jointives, sans pore et avec une membrane basale.


Les hématies dans la circulation fœtale sont de + grande taille que les hématies maternelles (hématie fœtale : 10µ ; hématie adulte : 7µ).

b. circulation maternelle
Arrivée : artères utérines

Retour : veines au niveau des sinus marginaux


Entre les deux, ce sont les lacs sanguins qui font office de capillaires mais dont la paroi a disparue : érosion des vaisseaux maternels.


Le sang maternel est temporairement en dehors de tout réseau vasculaire et baigne ainsi directement les villosités choriales, ce qui favorise les échanges : placenta de type hémochorial (c.à.d. villosités choriales baignant directement dans le sang maternel).


Artères maternelles : artères spiralées qui traversent la plaque basale et qui sont de petit calibre, avec une forte pression sanguine, chute du débit dans la circulation utérine --> hypoxie fœtale --> retard de croissance intra-utérine --> mort fœtale


Veines maternelles : banales


La circulation maternelle est lente, lacunaire, ce qui facilite encore les échanges.




4. Rôles

3 rôles fondamentaux :


- rôle dans les échanges fœto-maternels


- rôle hormonal


- rôle dans l’immunité


a. échanges fœto-maternels


- rôle respiratoire (=poumon)


- rôle nourricier (=intestin)


- rôle d’épuration (=reins)

Echanges à travers la barrière placentaire, augmentés par les microvillosités
Mécanismes des échanges :

- diffusion : petites molécules selon les lois de l’osmose : eau, électrolytes, gaz (CO2, O2)
- transport facilité : molécules de + grosse taille (glucose) intervention de molécules porteuses situées au niveau des microvillosités qui aident à passer la barrière placentaire
- transport actif, contre un gradient de concentration avec apport d’énergie, pompes : notamment pour les acides aminés (régulation du transport actif par une influence hormonale : hormones de croissance et hormones thyroïdiennes)
- grosse molécule du type anticorps : immunoglobulines (IgG surtout en fin de grossesse) par endocytose


Avantages : protection du fœtus et du nouveau-né contre les infections jusqu’à l’âge de 6 mois : immunité passive (car le système immunitaire propre n’est pas encore mature)

Nocivité : exemple des anticorps du système anti-rhésus, formés lors d’un grossesse antérieure (mère rhésus négatif et père rhésus positif : embryon rhésus positif) anticorps toxiques pour le fœtus à nouveau rhésus positif lors de la 2e grossesse. Les anticorps anti-rhésus produit lors de la première grossesse passent la barrière placentaire et détruisent les hématies du fœtus, causant des anémies.

Il y a des passages :
- d’agents infectieux : en principe, placenta = barrière mais franchissement par certains virus (VIH, hépatite, rubéole --> anomalies du SNC et des yeux) ou certains parasites (toxoplasmose --> embryopathie avant le 3e mois)

- d’hormones :


- à l’état physiologique, pas de problème


- en cas de traitement, risques (ex : masculinisation des organes génitaux externes chez le fœtus féminin) car doses toujours supérieures aux doses physiologiques.
- d’alcool, de tabac (nicotine), de cocaïne
- de médicaments


Risques de malformation :

· Thalidomide --> phocomélie (disparition des deux premiers segments de membres - bras et avant-bras - les mains sont attachés au tronc)
· Dépakine (antiépileptique) --> anomalies de fermeture du tube neural (spina bifida : viable mais anomalies +++)

Bénéfique :

· utilisation pour le traitement du fœtus (antibiothérapie)


b. rôle hormonal, endocrinien
Placenta : équivalent d’une glande endocrine géante.

Relais selon un ordre chronologique


- rôle de l’hypophyse (hCG : proche d’une hormone hypophysaire, la LH)

- rôle du corps jaune de l’ovaire lors de la 2e phase du cycle féminin (œstrogènes et progestérone)
· L’hCG


La première hormone fabriquée par le placenta est l’hCG (human Chorionic Gonadotrophin = Gonadotrophine Chorionique humaine). C’est l’équivalent de la LH (Luteinizing Hormon : Hormone luténisante), synthétisée par l’hypophyse.

C’est une glycoprotéine, elle informe l’organisme de la grossesse et provoque le maintien et la croissance du corps jaune de l’ovaire (=évolution du follicule pendant la 2e partie du cycle féminin, après l’ovulation, qui ne régresse pas grâce à l’hCG (pas de synthèse de FSH = Follicule Stimuline Hormon, par l’hypophyse est donc, pas de reprise du cycle génital).

En l’absence d’hCG, involution du corps jaune et survenue des règles, reprise d’un autre cycle.

- hCG synthétisée dès la fin de la 1e semaine de grossesse (6e jour = villosités trophoblastiques au stade blastocyste).
- détectable dans la circulation maternelle dès le 10e jour de la grossesse.

- synthétisé par syncytiotrophoblaste

- taux max au 2e-3e mois de grossesse

- synthèse mise en évidence par anticorps antihCG marqués (par fluorescence ou colorant)


--> diagnostique biologique de grossesse

· œstrogènes et de progestérone

Synthèse + tardive, à partir de la 6e semaine

En dehors de la grossesse, leur synthèse est assurée par l’ovaire : œstrogènes pendant la 1e phase du cycle et progestérone pendant la 2e phase.

En début de grossesse : ils sont synthétisés par le corps jaune qui involue au 3e mois


Le placenta prend le relais dès la 6e semaine : syncytiotrophoblaste en association avec les surrénales du fœtus et de la mère (unité fœto-placentaire) --> nécessité d’une coopération (précurseurs provenant des surrénales)
- progestérone : maintien du myomètre au repos

- œstrogènes : développement de la glande mammaire

· hormones lactogènes

Synthèse d’hormones lactogène = somatomammotrophique
Proche de la prolactine fabriquée par l’hypophyse

Hormone protidique

Sécrétée par la syncytiotrophoblaste vers la 5e semaine

A la fin de la grossesse, relais par l’hypophyse

--> synthèse de prolactine

Prépare la lactation et agit sur la croissance du fœtus

· autres hormones : dont des analogues d’hormones hypothalamo-hypophysaire

c. rôle immunologique
· pourquoi la mère ne rejette pas l’embryon ?

Le fœtus est une greffe semi-allogénique qui se développe dans l’utérus maternel : la mère et le fœtus sont de la même espèce mais sont à moitié différents génétiquement (la moitié des gènes sont identiques et la moitié sont différents car ils proviennent du père).
--> Réaction de tolérance de la mère vis-à-vis du fœtus.

Absence de rejet lié à :

- antigénicité particulière de l’embryon et du placenta

- modification du système immunitaire de la mère au cours de la gestation

--> Le placenta est l’interface entre les deux systèmes immunitaires de l’enfant et de la mère

· antigénicité de l’embryon et du placenta

Antigènes HLA-A, -B, -DR, -G


Spermatozoïde, ovocyte et zygote n’expriment pas les antigènes du complexe majeur d’histocompatibilité HLA.


Dès l’implantation, les cellules embryonnaires expriment des antigènes susceptibles d’être reconnus comme étrangers par le système immunitaire maternel : antigène HLA de classe II : -A, -B, -DR (différents entre individus d’une même espèce)


Le trophoblaste n’exprime pas les antigènes HLA de classe II mais exprime une molécule de classe I : HLA-G (invariable entre les individus d’une même espèce). Exprimant une molécule antigénique identique à celle de la mère, il n’est pas rejeté.


La molécule HLA-G agit sur le système immunitaire de la mère pour acceptation du fœtus, embryon, placenta.


HLA-G : activité immunosuppressive sur les lymphocytes TCD4+ et TCD8+ maternels

--> inhibition de leur prolifération et stimulation de l’apoptose

--> orientation de la sécrétion des cytokines des lymphocytes Natural Killer vers la voie Th2 (favorable à la gestation)

--> expression de protéines protectrices contre la destruction, par les cellules trophoblastiques, médiées par les compléments CDC46 et CDC55

· modification du système immunitaire de la mère

- diminution de l’activité des cellules Natural Killer dans le sang périphérique

- augmentation du nombre de lymphocyte non T, non B (cellules nulles qui sécrètent un facteur immunodépresseur, analogue à la TGFβ2)

- apparition d’anticorps maternels dirigés contre des antigènes paternels, anticorps de type « facilitant » permettant la prise de greffe

- cellules T suppressives activée (qui dépriment l’immunité maternelle)

- effet immunodépresseur des hormones stéroïdes sécrétées pendant la grossesse sur les lymphocytes de la femme enceinte. Récepteurs pour progestérone sur les lymphocytes CD8 de femme enceinte

· comment se fait l’arrêt de la prolifération du trophoblaste (développement très rapide) avant l’envahissement de l’utérus et la formation de métastases ?

· rôle des cellules du système immunitaire

- Lymphocytes (NK : présents au niveau du placenta)

- Macrophages

· rôle des lymphokines 
- interféron et tumor necrosis factor : TNF produites par des cellules cytotoxiques

- arrêtent la croissance placentaire.




5. expulsion du placenta


a. caduques dans l’utérus
Les caduques sont les portions de muqueuse utérine qui tombent après la délivrance

Toute la muqueuse utérine subit une décidualisation.
Les différents caduques :

- réfléchie ou ovulaire

- pariétale

- basilaire : partie maternelle du placenta.


En fin de grossesse la cavité amniotique entoure complètement l’embryon qui occupe toute la cavité utérine et repousse la caduque réfléchie contre la caduque pariétale. Ils vont secondairement fusionner, ainsi que l’amnios et le chorion : oblitération de la cavité utérine.

b. expulsion du placenta et des caduques à l’extérieur de l’utérus

Placenta et caduques lors de la délivrance

- décollement du placenta entre les couches spongieuses et compactes avec hémorragie

- délivrance : 10 à 30 min après l’accouchement

- placenta décidual

- expulsion du placenta sous l’action de contraction du myomètre --> hémorragie d’environ 300mL (si > 500mL --> pathologique)

- Après expulsion, le myomètre joue le rôle de garrot mais pour cela, l’expulsion doit être complète.

- La portion comportant le fond des glandes (couche spongieuse) restera au niveau de la muqueuse utérine pour permettre sa reconstruction.




6. placenta hors de l’utérus

Forme de galette, disque pesant 500g, 20cm de diamètre

2 faces :
- fœtale avec arrivée du cordon ombilical




- maternelle : décollement comportant des cotylédons (environ 20-0)

Il faut vérifier que tous les cotylédons sont présents. S’il persistait des cotylédons à l’intérieur de la cavité utérine --> gène à la contraction complète du myomètre --> hémorragies de la délivrance, nécessité d’une révision utérine

Le placenta humain est :

- hémochorial

- discoïde

- décidual

- pseudo-cotylédoné

- chorio-allantoïdien (développé aux dépens des vaisseaux allantoïdiens)
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Pyramide de l’alouette
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Veine cardinale commune : canal de Cuvier
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Les kinétochores fusionnés des chromatides sœurs fonctionnent comme une unité





Brève interphase : établissement de kinétochores distincts sur chaque chromatide sœur
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Conduit auditif externe





	Le sinus cervical est une cavité transitoire. Si elle persiste, on obtient un kyste cervical latéral à la naissance, avec ou sans fistule branchiale.
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Fond des glandes, dilaté











