SV-H Mécanismes du développement (2/3)

Exemple du développement du membre des tétrapodes

III Différenciation d'un type cellulaire : la cellule musculaire striée squelettique (CMSS)

Prérequis : rappels sur |'organisation et fonctionnement de la CMSS

A-Les cellules souches provenant des somites forment des myoblastes

B-Les myoblastes se multiplient activement

C-La différenciation des myoblastes en myotube est un processus séquentiel

D-Contréle génétique de la différenciation des myoblastes
1-la différenciation implique une cascade d'expression de génes myogéniques codant des FTS
2-l'expression des FTS est contrélée par des rétrocontrdles internes et par des facteurs paracrines
3-les FTS permettent I'expression spécifique du protéome de la fibre musculaire

relier a SVF3 : le contréle de ['initiation de la transcription par les facteurs myogéniques (BCPSTI)

Résumé :

Les muscles striés squelettiques sont constitués de différents tissus :des tissus conjonctifs comme le sang, les
tendons (qui insérent le muscle sur un os), du tissu adipeux ; du tissu nerveux formé par les extrémités de
motoneurones et des neurones sensoriels et du tissu musculaire formé de myocytes.

Les myocytes des muscles striés squelettiques (CMSS) forment des fibres plurinuclées. Son cytosquelette est
organisé en une répétition de sarcomeres, unités contractiles. Un couplage chimio-mécanique entre les filaments
d'actine et de myosine assure la contraction. Celle-ci ne se produit qu'en présence d'un flux calcique déclenché par
un potentiel d'action, lui méme déclenché par un message nerveux.

Les CMMS des membres sont issues de la différenciation de cellules souches provenant des somites et donnant
naissance a des précurseurs, les myoblastes. Les myoblastes se multiplient activement dans le bourgeon. Leur
différenciation un processus séquentiel commengant par I'arrét de la prolifération cellulaire et un allongement et
alignement des cellules qui adhérent fortement entre elles, ce qui permet leur fusion et la formation de myotube
plurinucléés. La différenciation se poursuit une fois que les myotubes sont innervés par les motoneurones : se
forment alors des fibres musculaires de grande taille organisées par des myofibrilles formées par la répétition
d'unités contractiles : les sarcomeéres.

La détermination puis la différenciation des cellules musculaires reposent sur I'expression séquentielle genes
codant des facteurs de transcription spécifiques comme MYOD et la myogénine (facteurs myogéniques) qui
activent I'expression des genes impliqués dans la différenciation des cellules musculaires. Ils se fixent a 'ADN
grace a un motif bHLH. Leur expression est elle méme contrélée par des rétroactions entre facteurs de
transcription et des signaux paracrines (comme la myostatine).
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lll-Différenciation d’un type cellulaire : la cellule musculaire striée squelettique (CMSS)
Prérequis : organisation et fonctionnement de la CMSS (lycée + BCPST1 + TP membre chiridien)

A-Les cellules souches provenant des somites forment des myoblastes

Les somites sont subdivisées en trois régions : I'une d’elle
s’appelle le myotome.

Les cellules du myotome peuvent migrer dans différentes régions
de I'embryon. Par ex vers, le mésenchyme du bourgeon du
membre qui sécrete des FGF attirant ces cellules par

myotome dans
une somite

Mésenchyme - ]
(dans le bDurgeon ChImIOtaCtlsme.
du membre) Les cellules du myotome sont appelées des cellules souches : ce

sont de petites cellules rondes indifférenciées et spécifiées.

Une fois dans le bourgeon du membre, les cellules souches
transforment en myoblastes, de petites cellules anguleuses dites
déterminée. Ce changement traduit une modification de
I’expression génétique de la cellule.

-représenter le trajet des cellules souches sur le schéma

Vocabulaire : les cellules embryonnaires indifférenciées

cellule exemple caractéristique
totipotente Premiers blastomeres | Peut former tous les types cellulaires
pluripotente macromere Peut former tous les types cellulaire d’un feuillet donné (ici endoderme)
spécifiée Cellule souche du | Peut se transformer conformément a sa destinée initiale, sans signal extérieur,
myotome mais peut changer de destinée en fonction des signaux présents dans le milieux
= cellule engagée réversiblement dans une voie de différenciation
déterminée myoblaste Ne peut former qu’un type cellulaire = cellule engagée irréversiblement dans
une voie de différenciation.

RQ : Ces différentes cellules ont accés a des portions de plus en plus limitées du génome.

B-Les myoblastes se multiplient activement
cf mécanismes de la mitose (bcpst1)

C-La différenciation des myoblastes en myotube est un processus séquentiel

Myoblaste Myotube

mode d'observation ?
Apres plusieurs cycles cellulaires, le myoblaste entre en phase 60 et commence a se différencier : il

s'allonge (grdce a un remaniement du cytosquelette et une adhérence accrue a la MEC). , s'aligne avec ses
voisines et établit des jonctions intercellulaires. Une fusion cellulaire se produit formant des cellules

plurinuclées : les myotubes.
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La différentiation se poursuit uniquement
si une synapse se forme au niveau du Membrane

myotube. Cette derniére étape est

appelée maturation : la cellule grandit et

continue de fusionner avec ses voisines Cytosol - 2.5 um) Noyau
formant ainsi une cellule géante.

Puis le cytosquelette s'organise en
myofibrilles, les noyaux sont repoussés en
périphérie (transportés par la kinésine sur
des microtubules), le réticulum
endoplasmique se développe et forme le Membrane

Cytosol
(Glycogéne)

Mitochondrie

Myofibrille
Myofilaments
- Epais de myosine

Noyau

sarcoplasme qui entoure les myofibrilles, - Fins d'actine
de la myoglobine est produite,. .. : la fibre
musculaire est formée. Schéma d’une CMSS en CT et CL

RQ : certains myoblastes interrompent leurs cycles de division et ne se différencient pas : on les appelle des cellules satellites.
Elles peuvent reprendre leurs divisions et se différencier apreés le développement embryonnaire, et ainsi remplacer par ex des
CMSS mortes.

Bilan les étapes de la différenciation des CMSS dans le bourgeon du membre

fusion avec myoblastes

multiplication allongement  Fysion + croissance
(’) alignement
@—v ‘v o =-—__
| Cellule souchei] [ Myoblastes | Myocytes ] | Myotubes ] T fibre musculaire s
innervation
détermination différenciation maturation

D-Contrdle génétique de la myogenése (=détermination et différenciation des myoblastes)

Il est possible de cultiver les cellules souches
sur des boites de Petri et d'induire leur
différentiation en myoblaste in vitro.

Les cultures cellulaires ont grandement facilité
I'¢tude du transcriptome au cours de la
différenciation et permis d'identifier contrdles
impliqués dans ce processus.

100 wm
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1-la différenciation implique une cascade d'expression de génes myogéniques codant des FTS
L'absence de MyoD et Myf5 chez 'embryon de souris entrdine la mort a la naissance due a I'absence totale
des muscles squelettiques. Ces 2 genes s'expriment au tout début de la détermination des myoblastes. Ils
codent pour des facteurs de transcriptions spécifiques qui permettent une modulation de I'expression
génétique : certains génes sont inhibés, d'autre activés, engageant définitivement la cellule dans la voie de
différenciation des CMSS.
— rappel de BCPST1 : MyoD se fixe a 'ADN grdce a un motif bHLH (hélice-boucle-hélice)

Leur expression s'atténue au cours de la différentiation, mais ils ont entre temps permis |'expression de
nombreux autres FTS (comme par ex le géne codant la myogénine qui commence a s'exprimer au début de la
différenciation).

2-I'expression des FTS est contrdlée par des rétrocontrdles internes et par des facteurs

paracrines

Il a été montré par exemple que :
- MYOD stimule sa propre expression
- La myogénine stimule I'expression de la myostatine, un facteur paracrine capable d'activer sur les myocytes
et myotubes voisins I'expression du géne codant la myogénine.

3-les FTS permettent |'expression spécifique du protéome de la fibre musculaire
Les FTS permettent I'expression progressive des différentes protéines impliquées dans le fonctionnement de
la CMSS. Le récepteur nicotinique commence a s'exprimer dans le myotube, ainsi que le transporteur GLUT4,
d'autres protéines s'expriment plus tardivement dans la fibre musculaire comme la myoglobine, ou un isoforme
propre a la CMSS de la myosine.

Bilan du contrdle génétique de la myogénese
Compléter en précisant le profil d'expression de quelques génes impliqués dans la myogénéses ou le fonctionnement de la CMSS,
les liens d'activations entre ces génes, et un ex de contréle paracrine.

fusion avec myoblastes

multiplication  allongement  Fysion + croissance
(’) alignement :
® o o o =
(Cellule souche s Myoblastes Myocytes ‘ Myotubes | T fibre musculaire ;
innervation
détermination différenciation maturation

Pour approfondir davantage : https:/planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-locomoteur/la-contraction-musculaire
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-cellules-musculaires
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https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-locomoteur/la-contraction-musculaire
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/developpement/controle-du-developpement/la-differenciation-des-cellules-musculaires

Pour réviser les bases de lycée sur la contraction musculaire (extrait du Bordas de SVT, terminale)

1 La contraction musculaire aux différentes échelles Mots-clés du chapitre
= Chague muscle est constitué de nombreuses cellules musculaires qui sVtendent sur ATP (ou adénosine
toute sa longueur et sont regroupdes en faisceaux musculaires. Sous laction de stimulus ~ triphosphate) : petite molecule

nerveux, leur contraction entraine un raccourcissement et un épaississement du muscle
qui, par lintermédiaire des tendons, permet le mouvement relatif des os.
¥ La cellule musculaire stride ast une cellule spdcialisée caractérisde par un cytosqualatte

ofranique dont | hydrolyss:
permet de produine de ['énargee
pour la cellube

formé de filaments épais de myosine et de filaments fins d'actine regroupés en myofibrilles, ~ Collule musculaire stride:

_ 3 g - kongue cellule multinaclSéa du
Ces derniéres sont constitudes dune succession de sarcoméres relidés les uns aux autres. uiirda ouelestique rapmhin s
Les filaments épais de myosine sont pourvus de tites globulaires : leur fixation sur Factine et s contracter et apparaissant
leur pivotement entraine un glissemant des filaments d'actine vers le centre du sarcomére, Strife au MiCroscope.
provoquant son raccourcissemant. Cycle de Krebs : voie

= Laugmentation de la concentration cytosolique en ions calcium permet les interactions
entra les moldcules de myosine et dactine. La moldcule d"ATP est utilisde aw cours duna
succession cyclique détapes conduisant au pivotement de la tite de myosine fixde sur lac-

métabolique adrobie qui permet
de répéndrer le composs réduit
NADE an MAD.

tine. Ce cycle so rdpdte tant qutil ¥ a présence d'AWTP et une concentration suffisante dions Cytosqueletts : réseau de

caleium Ca*™ dans le eytosol. filaments protéiques du

= Certaines myopathies sont caractérisées par une perte progressive de la fonction muscu- rytrypluine |1 conifrnt e

laire. Elles résultent d'une mutation dans un géne codant une protéine impliqguée dans les PR e e

connexions entra le cytosquelette de la cellule musculaire, des protéines membranaires et Faisceau musculaire :

la matrice extracellulaire. Le maintien de Uintégrité des cellules musculaires au cours des association d fibres

eyeles répétés de contraction/relichement nest alors plus correctement assurd. La répdti- oo

tion de microlésions conduit & terme 4 la dégénérescence des cellules musculaires. Fermentation Lactique : voie
métabolique anadérobe qu

2. Lorigine de I'ATP dans la cellule musculaire ﬁﬂ;ﬁﬁ_ﬁmm

>La callule musculaire dni_t produire en permanence UATF dont elle a h-e_lsnin, grace & logy- Glycolyse : voie métabolique

dation de molécules organiques comme le glucose. La glycolyse, premidre dtape de cette  guesimilation du plucoss et de

axydation, $e déroule dans le eytoplasme. Elle aboutit & Poxydation partielle du glucose en production dATR.

dau: moléculas de Fymvat&. ala t.:ynth.hse de dum!: maolécules d'.ﬁTF.et_de _dem.t COMPOSHs Métabolisme aéroble,

réduits MADH & partir du MAD. Le stock intracellulaire de NAD étant limitéd, il doit dtre régé- anadrobia: métabolisme

Mird en parmanence. nécessitant e nécessitant pas

» En présence de dioxygine, la respiration cellulaire permet cette régénération, couplée  dudicaypine.

& une importante synthése dATP. Il gagit d'une voie métabolique adrobie qui se déroule Myofibrille : chaine lindaire qui

dans la mitochondrie. Le pyruvate entre dans cet organite ol son oxydation se poursuit : compose la fibre musculaire

c’est le cycle de Krebs, produisant du CO, et des composés réduits. La chaine respiratoire et gul est constitude dune

mitochondriale permet la réoxydation de NADH, par la réduction de dioxygine en eay, — SUeCession de sarcoménes.

Cetta voie mast pleinement fonctionnelle qu'aprés quelgues minutes d'effort, le temps que Myopathie : maladies lides &

les cellules musculaires soient suffisamment approvisionnées en dicxygine et peut rester  des dysionctionnements des

mobilisée pour des efforts prolongés de faible intensité. maies:

- La farmentation lactigue permet la réoxydation de MADH en Ffabsence de diooygéne, par Produit dopant : produit

la réduction de pyruvate en lactate. Cette voie anaérobie produit de UATP plus rapidement ~ améliorant artficiellement les

que la respiration, elle permet de soutenir des efforts plus intenses et brefs, mais son rende- PACEHIENMCE Srioruees

ment est plus faible. Respiration cellulaire :

» Des produits dopants peuvent intervenir sur le médtabolisme énergdtique de la cellule fﬁmfﬂﬁm

musculaire, avec des effets parfois graves pour la santé. Leur usage est interdit. | et dle production dTATR

Remarque : le muscle n’est pas uniquement impliqué dans la fonction de locomotion. Il intervient aussi dans la fonction de
relation en participant a certaines homéostasies dont la thermorégulation (par ex le frisson correspond a des contractions
musculaires involontaires produisant de la chaleur) et la régulation de la glycémie (le muscle est un organe cible de
Iinsuline qui peut y stimuler la mise en réserve du glucose)
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La contraction musculaire

i Le muscle est constitué de cellules spécialisées : les fibres musculaires B
une cellule musculaire {fibre)
noyau sarcolemme (membrane
tnlhl;ireda la fibre) une
N A
= actine Le mécanisme de la contraction R
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