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> Au cours de son développement, l’em-
bryon de vertébrés subit une série de 
changements morphogénétiques néces-
saires à la différenciation correcte de 
toutes les structures de l’individu adulte. 
Durant les premières étapes de la vie, 
l’embryon est constitué d’un groupe 
de cellules organisées en une struc-
ture symétrique ronde. Puis, lors de la 
gastrulation, étape de mise en place 
des trois feuillets embryonnaires (endo-
derme, mésoderme et ectoderme), cette 
symétrie est brisée et l’embryon s’al-
longe selon l’axe antéropostérieur (ou 
tête/queue) (Figure 1A). La formation du 
corps se produit de manière progressive 
en commençant d’abord par la tête, puis 
le cou, le thorax et enfin l’abdomen. Les 
ébauches de ces différentes structures 
sont progressivement formées à partir 
de la partie postérieure de l’embryon 
 appelée bourgeon caudal (Figure 1B).

Comportements migratoires 
des cellules au cours du processus 
d’élongation embryonnaire
Le phénomène d’élongation embryon-
naire est généralement décrit comme 
résultant de mouvements cellulaires 
spécifiques appelés mouvements de 
convergence-extension [1]. La conver-
gence-extension se caractérise par l’in-
sertion de cellules orientées perpendi-
culairement à l’axe antéropostérieur de 
l’embryon. Ces mouvements cellulaires 
vont permettre de transformer un tissu 
large et court en un tissu long et fin 
(allongement). Ils sont très bien décrits 
chez l’embryon de poisson, de grenouille 
et de poulet à un jour de développement 
(Figure 1A) [1-3]. Un jour plus tard, 

alors que l’allongement de l’embryon se 
poursuit, le taux de convergence tissu-
laire a diminué de manière significa-
tive. Un autre mécanisme cellulaire doit 
donc lui être substitué pour expliquer 
l’élongation à ce stade. Dans une étude 
récente, nous avons utilisé l’embryon 
de poulet pour élucider cette apparente 
contradiction [4]. Nous avons tout 
d’abord procédé à l’ablation de diffé-
rentes régions dans la partie postérieure 
de l’embryon et mesuré le taux d’élon-
gation. Cette approche nous a permis 
de mettre en évidence le rôle central 
de la partie postérieure du mésoderme 
présomitique (psm) dans ce mécanisme 
de morphogenèse. Le psm est constitué 
de deux bandes de tissu mésenchyma-
teux situées de part et d’autre du tube 
neural. Pour étudier les comportements 
migratoires des cellules du psm nous les 
avons marquées grâce à une technique 
de transfection in vivo, par électro-
poration [5], du gène codant pour la 
GFP (green fluorescent protein). Nous 
avons alors observé que ces cellules sont 
beaucoup plus mobiles dans la partie 
postérieure du psm que dans sa partie 
antérieure. Autrement dit, les cellules 
situées près du bourgeon caudal bougent 
plus activement et librement que celles 
qui sont situées dans la partie anté-
rieure du psm, qui sont davantage com-
pactées et quasi-immobiles. De manière 
intéressante, en analysant la direction 
vers laquelle s’orientaient ces mouve-
ments cellulaires, nous avons observé 
que les cellules se déplaçaient majori-
tairement vers la partie postérieure de 
l’embryon, dans la même direction que 
 l’allongement du tissu.

Mouvement aléatoire des cellules 
proches du bourgeon caudal
Se posait alors la question de l’origine 
de ces mouvements : sont-ils dus aux 
mouvements actifs des cellules ou bien 
à un déplacement de l’espace dans 
lequel elles évoluent ? Par analogie, 
la question est la même que celle qui 
consiste à se demander si le déplace-
ment d’une personne marchant sur un 
bateau voguant à vive allure est majori-
tairement dû au déplacement du bateau 
ou à celui de la personne. Pour répon-
dre à cette question nous avons donc 
soustrait les mouvements du tissu aux 
mouvements des cellules. Nous avons 
utilisé comme repère un élément de la 
matrice extracellulaire, la fibronectine, 
qui ne possède pas de propriété motrice 
[6]. Nous avons été surpris de consta-
ter qu’après cette soustraction, les 
mouvements cellulaires ont perdu toute 
orientation précise mais que cependant 
le gradient de mouvement (fort en pos-
térieur et faible en antérieur) était tou-
jours présent. Il existe donc un gradient 
de motilité cellulaire non directionnelle 
au sein du mésoderme présomitique. Ce 
phénomène ressemble à de la diffusion 
moléculaire : des molécules soumises à 
un gradient de chaleur vont se disperser 
préférentiellement là ou la tempéra-
ture est la plus importante. La diffu-
sion cellulaire étant plus importante 
à proximité du bourgeon caudal, cela 
peut expliquer que l’embryon s’allonge 
majoritairement vers sa partie posté-
rieure. Pour s’assurer de ce résultat (la 
plupart des processus de morphogenèse 
sont décrits comme étant le fruit de 
migrations cellulaires dirigées et non 
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aléatoires) nous avons vérifié l’absence 
de biais directionnel au niveau de la 
morphologie des cellules. Les lamel-
lipodes (protrusions principales des 
cellules leur permettant de se mouvoir) 
étant généralement orientés dans le 
sens du mouvement cellulaire, nous 
avons analysé leur direction par rapport 
à l’axe de l’embryon. À l’inverse des cas 
de migration dirigée, nous n’avons pas 
pu mettre en évidence d’orientation 
particulière de ces protrusions dans le 
psm postérieur (Figure 1, encarts oran-
ges), confirmant ainsi le mouvement 
aléatoire des cellules.

Rôle-clé de la signalisation FGF 
dans la migration cellulaire
Nous avons ensuite cherché à identi-
fier les signaux qui pouvaient être à 
l’origine du gradient de mouvements 
aléatoires dans le psm. La signalisation 
FGF (fibroblast growth factor) était un 
très bon candidat pour rendre compte 

de cet effet et ceci pour deux raisons 
majeures. D’abord cette signalisation 
intervient déjà sous forme de gradient 
dans le psm, où elle joue un rôle impor-
tant dans la formation des structures 
adultes comme les vertèbres [7, 8]. 
Ensuite, cette signalisation a été impli-
quée dans le mouvement des cellules du 
mésoderme et en particulier du psm [9]. 
Nous avons effectué des expériences de 
perte et de gain de fonction de la signa-
lisation FGF afin d’évaluer son rôle dans 
l’établissement du gradient de motilité 
aléatoire et dans l’élongation. La perte 
de fonction cause l’inhibition des mou-
vements dans tout le psm alors que le 
gain de fonction provoque l’induction 
des mouvements cellulaires dans le psm 
antérieur (là où les cellules sont immo-
biles dans la condition contrôle). Dans 
les deux cas l’élongation de l’embryon 
ralentit. Cela paraît surprenant mais 
peut s’expliquer facilement : le gradient 
de mouvement est nécessaire à une dif-

fusion localisée des cellules permettant 
l’allongement postérieur du tissu. En 
effet, si les cellules ne bougent plus, 
le tissu ne peut pas grandir. En revan-
che, si toutes les cellules bougent de 
la même façon, le tissu ne s’étale plus 
postérieurement mais dans toutes les 
directions. Ces résultats nous montrent 
que le gradient de motilité joue un rôle-
clé dans l’efficacité de l’élongation. 
La signalisation FGF affecte à la fois la 
motilité et la prolifération cellulaires. 
Afin de distinguer l’implication de l’une 
et l’autre, nous avons bloqué indépen-
damment la motilité et la prolifération 
à l’aide d’inhibiteurs spécifiques. Pour 
des temps de traitement courts, le blo-
cage des mouvements cellulaires affecte 
l’élongation alors que l’inhibition de la 
prolifération n’a pas d’effet, indiquant 
que l’action du FGF sur l’élongation 
passe principalement par son rôle sur la 
migration cellulaire.
En résumé, notre étude met en évidence 
que l’allongement progressif du corps 
de l’embryon fait intervenir le gradient 
de mouvements aléatoires observé dans 
le psm. L’apport de nouvelles cellules 
(recrutement dans le psm et proliféra-
tion) permet au système de maintenir 
son allongement postérieur. Il semble 
donc qu’à ces stades du développement 
les cellules ne possèdent pas d’informa-
tion de direction de migration mais peu-
vent interpréter cependant un  gradient 

Figure 1. Vues schématiques des différents 
modes d’élongation axiale chez l’embryon 
de poulet. A. Élongation à environ un jour 
de développement. Passage d’un stade 3HH 
(Hamburger et Hamilton [10]) à un stade 
6HH. Les cellules qui convergent (rectangle 
orange) entraînent la convergence du tissu 
embryonnaire et l’extension/élongation du 
blastoderme (flèches rouges). B. Élongation à 
environ deux jours de développement. Passage 
d’un stade 11HH à un stade 13HH. Les cellu-
les qui migrent de façon non directionnelle 
dans la partie postérieure du psm (rectangle 
orange) entraînent l’allongement postérieur 
de  l’embryon (flèches rouges).
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Importance 
des contraintes mécaniques 
sur le comportement cellulaire
Les stimulus biochimiques étaient consi-
dérés jusqu’à la fin des années 1970 
comme seuls acteurs de la régulation de 
l’activité cellulaire, de la morphogenèse 
ou de la différenciation cellulaire. Il est 
progressivement apparu que les contrain-
tes mécaniques pouvaient elles aussi jouer 
un rôle de stimulus externe lors de ces 
processus [1, 2]. Les cellules sont en effet 
capables de sonder et de réagir aux solli-
citations mécaniques exercées soit par les 
autres cellules, soit par leur environne-
ment (ex. : matrice extracellulaire). L’in-
tégration de ces stimulus et leur trans-
duction en voies d’activation biochimiques 
sont actuellement 
un domaine d’étude 
en pleine expansion 
[3, 11, 12] (➜). 

(➜) Voir les Nouvelles 
de B. Bénazéraf, B. Coste 
et S.A. Bencherif et al., 
pages 12, 17 et 19 de ce 
numéro

(➜) Voir les Nouvelles 
de B. Bénazéraf, B. Coste 
et S.A. Bencherif et al., 
pages 12, 17 et 19 de ce 
numéro

Par exemple, certaines voies de régula-
tion peuvent être activées lors de l’ouver-
ture de pores membranaires mécano-
sensibles consécutive à l’augmentation 
de la tension de membrane ou bien 
encore par l’enrichissement local de 
récepteurs et d’effecteurs au niveau de 
la déformation du cortex. Enfin l’appli-
cation de contraintes locales dans le 
cytoplasme conduisant à la déformation 
de protéines révélant des sites catalyti-
ques ou de recrutement constitue une 
autre voie possible de transduction 
mécanochimique [13]. La capacité d’une 
cellule à répondre efficacement à une 
sollicitation mécanique est largement 
liée à la mise en tension permanente de 
son cytosquelette via les réseaux dyna-
miques de filaments interconnectés. 
L’existence de cette précontrainte per-
met une transmission physique (donc 
extrêmement rapide) des sollicitations 

mécaniques externes qui pourraient 
potentiellement être intégrées au niveau 
de la membrane cellulaire ou du nucléos-
quelette afin d’activer le programme de 
transcription génétique approprié.

Mesure des forces exercées 
par les cellules sur leur environnement
La sollicitation mécanique peut être 
elle-même exercée par la cellule afin de 
sonder les propriétés microrhéologiques 
de son environnement. Les cellules sou-
ches mésenchymateuses (MSC) peuvent 
par exemple se différencier en neurones, 
myoblastes ou ostéoblastes selon la 
rigidité de leur substrat de culture [4]. 
La mesure des déformations locales de 
substrats élastiques a permis d’évaluer 
à plusieurs dizaines de nN (nanonew-
tons) les forces exercées sur la matrice 
extracellulaire par des cellules lors de 
leur migration [5]. L’existence de points 

de signal en se déplaçant plus ou moins, 
sans direction. La directionnalité de 
l’élongation se mettrait en place via un 
phénomène de diffusion différentielle, 
mais aussi en réponse aux contraintes 
physiques du psm et des tissus adjacents. 
À l’heure actuelle, nous ne savons que 
peu de choses sur ces contraintes. Il 
semble donc que la compréhension des 
propriétés physiques de ce tissu s’avérera 
une étape incontournable pour compren-
dre les phénomènes de morphogenèse et 
constituera certainement un des enjeux 
importants en biologie du dévelop pement 
durant ces prochaines années. ‡
Elongation of the embryo results 
from random cell motion
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