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QUESTION DU JOUR

Comment une cellule apprend-elle qu elle deviendra une

cellule musculaire et comment le devient-elle ?




Plan de cours de la partie développement animal

1- Introduction a la Biologie du Développement animal

1.1- Les questions de la Biologie du développement

1.2- Les processus cellulaires du développement

1.3- Les grandes étapes développementales d’'un organisme modele: le Xénope
1.4- Principes et outils de base du GOF/LOF

1.5- Les techniques de perturbation génique

1.6- Principes de |'analyse phénotypique

2- Communication intercellulaire et choix de destin au cours du développement animal
2.1- Définition de l'induction

2.2- Inductions embryonnaires précoces dans I'embryon de Xénope

2.3- Un exemple d'induction tardive : la régionalisation des somites

3- Communication intercellulaire et phénomeénes migratoires dans I'embryon de vertébré
3.1- Les crétes neurales: définition et lignage dans I'embryon

3.2- Influence des interactions cellules/cellules et cellules/matrice dans la TEM et la migration
3.3- Communication intercellulaire et guidage de la migration

4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement: des cellules pluripotentes au dérivés
différenciés

4.2- Les cellules souches adultes

4.3- Caractéristiques des cellules musculaires striées

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musculaires striées




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Rappels: définition d'une cellule souche et de la différenciation

V' Cellules souches = cellules indifférenciée ayant la double capacité de s'auto-renouveler et de se

différencier en un ou plusieurs types cellulaires différents.
v/ Deux possibilités lors d'une division = générer 2 cellules souches par division symétrique ou se diviser
asymétriguement pour générer 1 cellule souche et 1 progéniteur qui s'engagera irréversiblement dans

une voie de différenciation.

b
Cellule ‘ Cellule
O souche \ O souche

1 '
. ; \ g8 8 v Différenciation: Ensemble des processus
F 1 6 b qui permettent a une cellule d’acquérir, de
o O = Niche maintenir et de moduler ses fonctions
Cellule l 1 Environnement

l progénitrice

externe spécialisées
O O Cellule

1 progénitrice

O

Cellule différenciée O Cellule différenciée



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Historique de la découverte des cellules souches embryonnaires: le tératocarcinome

v/ Une tumeur des gonades qualifiée d’« embryon désorganisé », présentant des dérivés différenciés
de tous les lignages.

v Présence de cellules indifférenciées dans la tumeur capables de régénérer clonalement un
tératocarcinome apres transplantation.

Epithelium _ Keratinized

LL[.‘

Eryvthrocytes .

Types cellulaires trouvés
dans un tératocarcinome

Tératocarcinome ovarien

Bone matnix Cartilage Connective Keratimzing
tissue epithelium




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Les cellules souches embryonnaires pluripotentes

fecondation période ‘3@ clivage v 1981: Maintien en culture de cellules dérivées de la

masse cellulaire interne du blastocyste
préimplantatoire murin

v 1998: Isolées depuis chez les primates et I’lhomme

1 1 ' compaction

= , E1_ =
(24 h) Trophectoderme (48 h)

e oe W me

blastocyste
préimplantatoire

Masse cellulaire

morula interne

Epiblaste

Hypoblaste ou
Endoderme primitif

Trophectoderme (1°

compaction | Cavitation épithelium formé)

implantation

(72 h) (96 h)



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Propriéteés in vitro des cellules souches embryonnaires pluripotentes

Propriétés in vitro des cellules ES ou EC

v Prolifération prolongée dans un état l

o i cellules nourricieres (« Feeders ») ou en présence
de cellules nourricieres ou en présence de LIF de LIF. i ——
Y -
. L - ; xr s
("Leukemia Inhibitory Factor"). e
STy . foe 2 - Différenciation en - Feeders \
v Capacité a différencier en tout dérivé tous types celulaires. /

d’origine méso-, ecto- ou endodermique (ne

génerent pas les annexes embryonnaires).

v Nommeées cellules ES pour "Embryonic Stem

cells ».



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Propriétés in vivo des cellules souches embryonnaires pluripotentes

v ES injectées a des souris adultes:
Formation de tératocarcinomes

v ES réimplantées dans un
blastocyste:

Embryon chimérique ou les ES
participent a tous les tissus, y compris

la lignée germinale

Propriétés in vivo des cellules ES ou EC

1 — Participation a la genése des types cellulaires adultes aprés
injectiondans I'embryon. ’
BLASTOCYSTE EMBRYON CHIMERIQUE

CELLULES ES EXPRIMANT _, : ,
LA R-GALACTOSIDASE Révélation de la B-galactosidase dans I'embryon

montrant que les cellules ES réimplantées ont
participé a la formation des tissus de I'hote

(géne rapporteur)

2 — Formation de tératocarcinomes aprés réimplantation dans un organisme
adulte.



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Des cellules qui ont révolutionné la génétique du développement chez les mammiferes...
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4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

..Et révolutionneront vraisemblablement la thérapie cellulaire

BENEFICES DE LA THERAPIE CELLULAIRE v PrinCiPa|eS limites:
. Cellules Prodyction - ETHIQUES
5 Ovule fertilisé pouchies niiefsa‘i’fﬁi
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- Ce!luhs souches
totipotentes

~ c,uuu,w.m - POTENTIEL ONCOGENIQUE
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y Cellules souches
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nerveux

'/") \\}J‘. .
4

Nourales

Os. cartilage

lO RN
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4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Cellules souches et développement

r\/\/o@
\ /
(@) — &

ot téconds Masse cellulaire
interne (futur embryon)
—— hobaste
= (futur placenta), etc...
- h
Pluripotent =
Stade blastocyste
Cellules souches
l embryonnaires
Muitipotent

Cellules souches
nerveuses (neurones)
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(jusqu'a la compaction)

Blastocyste: cellules PLURIPOTENTES
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Cellules somatiques MULTIPOTENTES
(+ cellules germinales)

N

+ cellules souches adultes




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Une cellule différenciée peut-elle revenir en arriére, i.e. redevenir pluripotente?

v/ OUI! Par un processus appelé reprogrammation cellulaire.
v Phénomeéne mis en évidence par John Gurdon dans les années 60s (prix Nobel 2012).
v La question a I'époque était de savoir si le noyau d'une cellule différenciée contenait

encore toute l'information génétique!!!

Tétard de lignée albinos

=N

0.0,

93%000

o

o® o°3° ovules
0% ©

Introduction du noyau de cellules
intestinales i

Ovule a noyau
de Xénope
albinos

Ovule énucléé
Irradiation de l'ovule




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Une cellule différenciée peut-elle revenir en arriere, i.e. redevenir pluripotente?

v Environ 40 ans plus tard, Shinya Yamanaka (prix nobel 2012) montre qu'on peut obtenir
des cellules pluripotentes a partir de cellules différenciées via I'expression forcée de

seulement 4 facteurs de transcription clefs (OKMS)= Induced Pluripotent Stem cells.

Sox2
. Géne Cellule
S AVirus & nerveuse

.,

A / Cellule cutanée

Cellule sanguine

DES CELLULES DE PEAU SONT PRELEVEES au patient (1). On leur injecte quatre o
génes, a l'aide de virus qui les intégrent dans 'ADN cellulaire (2). Les nouveaux

génes déclenchent le «rajeunissement » des cellules: elles deviennent des |

cellules souches pluripotentes induites (iPS) (3). On les fait se différencier en

neurone, en cellule cardiaque, etc., a 'aide de substances chimiques (4). Cellule pluripotente induite Cellule hépatique




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Une cellule différenciée peut-elle revenir en arriére, i.e. redevenir pluripotente?

Tissu musculaire
cardiaque obtenu a
partir d’'IPS

Chun et al., Biomaterials 2015



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Applications thérapeutiques des iPS

|
Reprogrammation
+ OKMS
(Oct4, KlIf4, Myc, Sox2)

Prélevement

Cellules IPS

Eventuelle correction

| génétique
N
K/_\ _Cellules
\5 | différenciées Différenciation
3 dirigée

Greffe ’Qo\;
' -

Modéles

d'étude

©lInserm/F. Koulikoff

https.//lewebpedagogique.com/tpend2/la-therapie-cellulaire/



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.1- Restriction des potentialités cellulaires au cours du développement

Interaction Biologie du développement — Biologie des cellules souches

Les données de la biologie du
développement permettent la
mise au point de protocoles
pour:

- Diriger la différenciation des

ES/iPS vers un type cellulaire
d’intérét
- De nos jours, envisager la
formation de nombreux tissus
voir organoides in vitro

Les cellules ES/iPS permettent:
- De comprendre dans un
modele simplifié des processus
développementaux difficilement
appréhendables in vivo
- D’étudier des mécanismes a
I'origine de pathologies
développementales humaines



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.2- Les cellules souches adultes

Généralités sur les cellules souches adultes

v Permettent le renouvellement cellulaire (remplacement des cellules mortes et maintien de I’homéostasie tissulaire)
V' Se situent dans des microenvironnements particuliers ou "niches" contrélant leur auto-renouvellement (via des
signaux paracrines et des interactions cellules-matrice)

v/ Se divisent peu (cellules quiescentes)

v Rares et difficilement identifiables dans la plupart des tissus faute de marqueurs spécifiques

e T Niche cell
- Niche'des cellules - g Stem cell Progeny cell
souches epldermlques s 8 oliadd L
= u'i'l’.l,l.l!': = w eSIVe
. : : molecule O
.:_; \\: ® [ it > e . B - i» 8 }. ) v
T. ._j\ a di"t::;?\l’i‘:tllon a ;::;l EEEEE « diﬁt::e':t’i‘:t'ion . l’).g? _)
\ s o "0 _ € o NN e\ ® .."
L ‘, *arf « | |Basement
i .' . g | /membrane —
\ /
transit amplifying
cells
\
differentiating cell Représentaﬁon
connective tiesse of dermis schématique d’une niche

Alberts



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.2- Les cellules souches adultes
Exemple des cellules souches hématopoiétiques
v Les mieux caractérisées par des marqueurs de surface (isolement possible) et pour leur potentiel de différenciation

v Propriété fondamentale: capacité de reconstitution compléte de I’hématopoiése a long terme aprés une irradiation létale

A B
Irradiation entrainant la mort de toutes Progéniteurs Types cellulaires différenciés
les cellules sanguines (situation létale) [ | [ |
) Lymphocytes T
> ) ‘
C}\ . Lymphocytes
|/01 Lymphocytes B
——— [O Lymphocytes NK
/o ® — <
S | (,\ L ooc
T oL P

l Injection de moelle

osseuse d'un [\ 3 oJ Neutrophiles Cellules
donneur sain < f';f;' . < @ Eosinophiles Myeloides

Basophiles
@ ©<: 0 Monocytes/macrophages
) . - O: Cellules dendritiques
La cellule survit et son systéme /
hématopoiétique est reconstitué N 3t
N g Mastocytes
a long terme 2
AT @'SQ‘ Erythrocytes
4: @ ):\\ CLP: Common Lymphoid Precursor MEP H
— } F = Prec . ,
W = 270 Megacaryocytes/plaquettes

Alberts - MEP: MegaKaryocyte-Erythroid Precursor



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

Résumé parties 4.1 et 4.2

v Qu’elles soient animales ou végétales, les cellules souches sont des cellules indifférenciées. Elles se distinguent de leurs
cellules filles progénitrices, elles-mémes indifférenciées, par leur propriété d’auto-renouvellement.

V' Les cellules souches embryonnaires pluripotentes animales suscitent de nombreux espoirs pour le traitement par
thérapie cellulaire de nombreuses pathologies, notamment des pathologies dégénératives.

v Chez les animauyx, les cellules souches adultes sont essentielles au renouvellement cellulaire et donc a ’homéostasie du
tissu (équilibre entre perte et production de nouvelles cellules). Dans certains tissus comme l'intestin, les cellules souches
permettent également de compenser des pertes cellulaires plus importantes apres une lésion (phénomene de
régénération).

v Lactivité des cellules souches adultes chez I'animal (comme celle des cellules souches méristématiques chez les

végétaux) est controlée par des signaux (signaux diffusibles ou signaux de contact) émanant de leur niche, c’est a dire le

microenvironnement dans lequel elles se trouvent.



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.3- Caractéristiques des cellules musculaires striées

Les différents types de muscles

Muscle cardiaque
e &

Aspect strié. Pas de strie. Aspect strié.
Contraction Contraction Contraction
volontaire involontaire rythmique et
dépendante du SN dépendante du SN continue dépendante
somatique autonome du SN autonome

These Mathilde Jannot; Université de Limoges 2010



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.3- Caractéristiques des cellules musculaires striées

|

Tendons vqj’;f \ =

Cubitus —]

Cours Laurence Méry contraction musculaire

Organisation du muscle squelettique

Cellule (ou fibre) musculaire
(myocyte ou myofibre)

Faisceau
musculaire

Muscle
squelettique

Tendon




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.3- Caractéristiques des cellules musculaires striées

Les cellules musculaires striées: des cellules hautement spécialisées

Cellule musculaire
squelettique

stries

noyaux

Zlo— | —o}w

v Forme cylindrique (diametre: 30 a 100 um;
longueur: celle du muscle)

v Cellule polynucléée: noyaux nombreux

situés en périphérie de la cellule (= syncitium)

v Sarcolemme = membrane plasmique + lame

basale; Sarcoplasme = cytoplasme

v Aspect strié lié a la présence des myofibrilles

au sein du sarcoplasme = appareil
cytosquelettique spécialisé dans la contraction

(filaments d’actine et de myosine)



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.3- Caractéristiques des cellules musculaires striées

Origine embryonnaire des cellules musculaires striées

V' Les cellules musculaires striées constituent un des nombreux dérivés du lignage mésodermique paraxial.

v Leur genése a nécessité I'induction du mésoderme, la formation au sein de celui-ci du mésoderme paraxial, la formation

des somites, leur régionalisation en différents territoires dont le myotome, tissu a I'origine des myoblastes.

Tube neural

/\:: Progéniteur musculaire
= myOblastess, = .

Mésoderme Mésoderme Mésoderme de la plague

. i Chorde i '

intermédiaire paraxial latérale C

/\ Cellule musculaire striée différenciée
= myocyte .
Mésoderme céphalique Somites -
Sclérotome Dermomyotome
Squelette axial Derme Muscles

Gilbert



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

La différenciation cellulaire est un processus progressif sous contréle génétique

-
{" Cellule mére
\

S
| RAPPELS

Synthese de la proteme régulatrice 1

\@/

cell A e « progeénitrices ».

v Les différents types cellulaires différenciés sont

les descendants de cellules prolifératives appelées

Synthése des protéines régulatrices 2 et 3 v Au fil des divisions des progéniteurs (cellules A a

o 7

m y \ /.\ /ﬂ N), le destin terminal des cellules filles est
\./ ‘@/ @ \@H_@/ progressivement fixé sous l'influence de facteurs

cell C cell D cell E cell F
| | I |

synthese des protéine régulatrices 4 et 5 intrinseques ou de signaux extérieurs. On parle de

P A/, e détermination cellulaire.
KA AT ool o
000 00 o &P B G

cell G cell H cell | cell J cell K cell L cell M cell N

Sortie du cycle et différenciation en types cellulaires Ga N

Alberts



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

De la cellule de dermomyotome a la cellule musculaire différenciée

=

\\
’/. ) Cellule mere

i
Synthése de la prot|e|ne régulatrice 1 V' La cellule déterminée est engagée dans une
/.\ %\ - voie de différenciation, cependant, il n'y a
\(D/ pas encore de modifications structurales ou

cell A cell B

Synthese des protelnes régulatrices 2 et 3 fonctionnelles visibles.

/\ /\ V' La cellule différenciée posséde une fonction

a 6 6 O o
I\/) @/W \“@_ \@,.@/ et une morphologie spécialisées et

cell C cell D cell E cell F définitives.
| | I |

Synthese des protéine régulatrices deth J

o e

La transition de I’'état déterminé a I'état

] A\
( YK Y& .

/6\ i ) /. différencié est progressive et sous controle
I )
0000/ 0@/ \@@) o loxloxg

génétique.
cell G cellH cell | cell J cell K cell L cell M cell N

Sortie du cycle et différenciation en types cellulaires Ga N



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

De la cellule déterminée de dermomyotome a la cellule musculaire différenciée

Myoblastes Myotubes Myofibres

A myotome dermomyotome B

S\ ; Aﬁ_
®

\ 2 % Y,

\ ) (/\Vo%jo%p
/*QJ\
¥ — ' TEM Cellules progénitrices Cellules différenciées Cellules différenciées
mononucléés plurinucléées plurinucléées et contractiles
C Progéniteurs | fib
musculaires Myoblastes Myotubes Myofibres

® @ Détermination m Différenciation Maturation
020 @Q @47 /
® Q) R

MYF>S MYOD VIRF4
AVAN AA '\ ninag
MYOD Myogenine

MRF4



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Le facteur de transcription MyoD est suffisant pour convertir des fibroblastes en cellules
musculaires

Meéthodologie:
Expression forcée de MyoD dans des cellules
fibroblastiques C3H10T1/2 en culture

Jour 1

+ MyoD, Jour 6

Jour 2

Jour 4

MyoD est SUFFISANT au déclenchement et a la réalisation

d’un « programme » de différenciation musculaire in vitro.

Jour 6

Kent & Chen, Stemgent 2013



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

MyoD appartient a une famille de facteurs de transcription trés conservés: les MRF

v Protéines MRFs (Muscle Regulatory Factors): facteurs de transcription a domaine bHLH (basic-Helix-Loop-Helix)
v Séquences et fonctions trés conservées chez les Vertébrés. Orthologues retrouvés également chez les invertébrés

v Incluent MyoD, Myf5, Myogénine (=Myf4) et Mrf4 (=Myf6)

SRi0NGRALLL . -
e —
Poisson zebre (vue dorsale)




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Le facteur de transcription MyoD est suffisant pour convertir des progéniteurs neuronaux en
cellules musculaires

f\ Viethodologie: Surexpression de MyoD dans le tube
k:' neural de 'embryon de poulet (électroporation)
.'*:b - f
"‘ o’ \
: -
; T,
E ¥y
ISH Myogénine ISH MyoD + anti-myosine ;:

La surexpression de MyoD induit
I'expression du gene myogénine
dans le tube neural

La surexpression de MyoD induit La
formation de myotubes ectopiques

) MyoD est SUFFISANT au déclenchement et a la réalisation d’'un « programme » de différenciation musculaire in vivo.

Delfinit & Duprez, Development 2003



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Réle des facteurs de transcription MRF dans la détermination et la différenciation musculaire

v La perte de fonction (KO) des MRFs chez la souris a permis de déterminer a quel stade chacun agissait.

L Phénotype

Perte de Viabilité Formation Formation Roéle
fonction des des
myoblastes muscles
MyoD Oul + +
Myf5 Oul + + MyoD et Myf5 ont
des fonctions
MyoD;Myf5 NON - - Détermination partiellement
musculaire redondantes
Myogénine NON + - Différenciation

MRF4 n’est pas nécessaire
musculaire a la différenciation

er .. musculaire (fonction
MRF4 O * + Différenciation partiellement redondante

musculaire avec autre MRF?)




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Les facteurs de transcription MRF sont activés en aval de Pax3

Ectoderme

- Pax3

Méthodologie:
Expression forcée de Pax3 dans des explants de mésoderme

Sclérotome 7
@ Somatopleure

du plancher
_— /‘ &L présomitique ou de mésoderme des lames latérales
N o~ Lame  Mésoderme

Plaque

latérale présomitique

Endoderme

Somite polarisé

Controle <+ +
+ Pax3 +

Tube neural caroH
Pax3 -

Mésoderme présomitique MyoD bt
Myf-5 -

Myogenin e

Somite

Lame latérale \H

Extraction ARN, RT-PCR

cenelk.

Extraction ARN, RT-PCR

) Pax3 est SUFFISANT a I'induction de I'expression des MRFs

Maroto et al., Cell 1997



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Bilan : la différenciation repose sur 'expression finement contrélée dans le temps de facteurs de
transcription spécifiques
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_ https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-

du-developpement/la-differenciation-des-cellules-musculaires
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4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Les cellules satellites, cellules souches musculaires adultes

V' Les cellules satellites musculaires sont des cellules souches situées entre la lame basale et

les cellules musculaires striées dans le tissu musculaire

Cellule satellite accolée a une fibre musculaire

Alberts



4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Réactivation des cellules souches apres exercice ou en cas de lésion musculaire

V' Les cellules satellites musculaires, Pax7
normalement quiescentes, sont

REACTIVEES par I'exercice (contribution

a l'augmentation de la masse

musculaire) ou apres une lésion

Myogénine
v La formation de nouvelles fibres {“%:4

musculaires suit le méme programme
génétique que celui de la myogenése

embryonnaire.




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Les enjeux de la médecine régénérative

v Les cellules souches musculaires sont peu nombreuses et leur capacité d’auto-renouvellement est limité

=» diminution avec I'dge et épuisement dans certaines pathologies comme la myopathie de Duchenne

v/ La dystrophie de Duchenne:

- Maladie génétigue: mutations du gene DMD
codant la dystrophine (chromosome X); 1/4000
garcons (rare chez les filles)

- Symptémes: faiblesse musculaire

- Evolution de la maladie: Apparition vers 5 ans

puis aggravation progressive (quasi-totalité des

patients en fauteuil roulant a partir de 12 ans).

Espérance de vie en moyenne de 25 ans en raison
des déficits des muscles respiratoires

- Causes: Dégénérescence des fibres musculaires




4- Cellules souches et différenciation cellulaire

4.4- Analyse des étapes de la détermination et de la différenciation des cellules musc. striées

Résumeé partie 4.4

v Au cours du développement embryonnaire, des inductions en cascade fixent les destinées des différents types
cellulaires.

v Les cellules musculaires dérivent de structures appelées somites, eux-mémes dérivés du mésoderme paraxial.

v Uaction de signaux paracrines émanant des tissus environnants permet de régionaliser les somites et de fixer les
destins sclérotome et dermomyotome. Au sein de ce dernier, des myoblastes sont déterminés et le processus de
différenciation va s’enclencher.

v La différenciation est un processus progressif qui nécessite I'activation d’un programme génétique (réle en cascade de
facteurs de transcription qui vont modifier I'expression génique dans les cellules et ainsi leur permettre d’acquérir leurs
fonctions spécialisées).

V' La différenciation musculaire au cours du développement comme chez I'adulte est sous contrdle des facteurs de

transcription de la famille MRF.



