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Résumé — Dans le présent travail, nous portons une attention particuliére a I’influence de la
géométrie initiale de I’embryon de Drosophile sur un des trois mouvements morphogénétiques
rencontrés durant I’embryogenése de celle-ci. Pour cela, nous utilisons un nouveau modele
Eléments Finis 3D dans lequel la modélisation des grandes déformations des tissus repose sur
une décomposition du gradient des déformations en une contribution «active» et une
contribution « passive ».

Mots clés — Drosophile, mouvements morphogénétiques, déformation cellulaire.

1 Introduction

Durant I’embryogenese, la forme de I’embryon se modifie sous I’action de mouvements
morphogénétiques. Ces mouvements sont contrlés par I’expression des genes dits «du
développement » et soumettent les tissus embryonnaires a d’importantes contraintes
mécaniques. Réciproquement, de récents travaux expérimentaux [2] ont démontré que
I’expression de ces génes pouvait étre influencée par des contraintes mécaniques. Il est donc
fondamental de mieux connaitre la répartition de ces contraintes lors de la morphogenése afin de
mieux comprendre la mécano-sensibilité observée expérimentalement.

L’objectif de nos travaux est de simuler numériquement les trois principaux mouvements
morphogénétiques (invagination du mésoderme, formation du sillon céphalique, convergence-
extension de la bandelette germinative) [1] et d’analyser la répartition des contraintes
mécaniques qui en résultent.

L’importance de [I’étude des processus génétiques et moléculaires contrdlant
I’embryogenése est largement reconnue depuis plusieurs décennies, mais I’intérét pour la
modélisation mécanique de I’embryon est beaucoup plus récent. Actuellement, il existe
plusieurs modeéles 2D [5], [6], [7], les modélisations 3D comme celles de Brodland [3] et Conte
[4] étant quant a elles plus rares. Cependant, si chacun adopte une approche biomécanique
différente afin de rendre compte des phénoménes complexes caractérisant la gastrulation de la
Drosophile, aucun ne permet de simuler I’ensemble des mécanismes de maniere globale : ils
n’autorisent en effet que la simulation d’un seul de ces mécanismes (invagination ou
mouvement de convergence-extension) a la fois.

Le travail présenté repose sur un modele EIéments Finis permettant de reproduire trois des
principaux mouvements morphogénétiques. Il permet donc d’étudier I’influence de ces trois
mouvements les uns sur les autres [1]. Nous I’employons ici afin de mieux comprendre
Iinfluence de la géométrie sur les grandes déformations du tissu et en particulier sur
I’invagination du mésoderme.



2 Grandes déformations actives et passives du mésoderme

Au stade du développement considéré, I’embryon se compose d’une unique couche de
cellules entourant un noyau central fluide, le vitellus. L’ensemble est protégé par une membrane
semi-rigide appelée membrane vitelline.

Soit x la position a I’instant actuel t d’un point dans une cellule et p sa position de référence,
la déformation totale est représentée par I’intermédiaire de son gradient

F=D,x

La modélisation des grandes déformations du tissu embryonnaire repose sur une
décomposition du gradient des déformations en une contribution «active» F, et une
contribution « passive » Fn. Le premier type de déformation traduit les changements de forme
de chaque cellule (constriction apicale et élongation apico-basale ou intercalation), propres a
chacun des trois principaux mouvements morphogénétiques (invagination du mésoderme,
formation du sillon céphalique et convergence-extension de la bandelette germinative). Le
second est une contribution élastique traduisant le fait que chaque cellule fait partie d’un
ensemble et doit donc respecter certaines conditions de «compatibilité » (non-
recouvrement ...). Une modification de la forme d’une cellule se traduit ainsi par des
déformations de I’embryon.

Imposons une déformation individuelle initiale a chaque cellule, le gradient de déformation
qui en résulte prend la forme suivante :

F =F[pa(t)]

ou p est la position initiale d’un point du tissu et o(t) un ensemble de parametres dépendants du
temps. Le gradient des déformations élastiques associé a pour expression :

F =FF"

C’est cette contribution qui engendre les contraintes mécaniques au niveau de I’embryon.

Pour simplifier sa modélisation, nous considérons I’embryon comme formé d’un tissu
unique, le mésoderme. La loi de comportement de ce tissu est supposée étre celle d’un matériau
de Saint-Venant [1].

Soitw le champ des déplacements virtuels, I’expression du travail virtuel fait intervenir le
premier tenseur de Piola-Kirchhoff, 7, et dépend donc de F; :

[ (z(u).F)ow Jav - [ p.(s)(9F " (n).w)ds- [ p,(v,)(3F 7 (n,).w)ds=0
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Le noyau central fluide, le vitellus, est pris en compte par I’intermédiaire d’une condition
aux limites non-locale de type pression (conservation du volume V,), il n’est donc pas maillé.
Enfin, le contact entre le mésoderme et la membrane vitelline est assuré par I’emploi d’une
condition aux limites de non-pénétration [1]. Le probléme non-linéaire est résolu par une
méthode de Newton avec pas de temps adaptatif.



3 Modélisation mécanique de I’embryon

L’embryon est tout d’abord modélisé par un ellipsoide dont les dimensions ont été déduites
des observations expérimentales (Figure 1). Le module de Young du mésoderme est de 100 Pa
[9] et son coefficient de Poisson v vaut 0.45.
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Figure 1 - (a) : Observation expérimentale de I’embryon [8] ;
(b-c) : géométrie simplifiée (AP/PP : pble antérieur/postérieur,
D/V: zone dorsale/ventrale) et description matérielle d’une cellule

L’invagination du sillon ventral (Figure 2a) se produit vers le stade 6 du développement
embryonnaire et dure environ 20 minutes. C’est le premier mouvement morphogénétique de
I’embryogenése et le plus étudié en biologie. Nous considérons dans ce travail que cette
invagination résulte principalement de la constriction apicale des cellules (Figure 2b):
I’élongation apico-basale est négligée ici [1]. Notons que les surfaces apicales de I’unique
couche de cellules qui constituent I’embryon font face a la membrane vitelline externe.
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Figure 2 — (a) : Observations expérimentales de I’évolution de I’invagination ventrale [4] ;
(b) : effet de la constriction apicale sur une cellule. Les cellules adoptent une forme trapézoidale
induisant ainsi le changement de courbure nécessaire a I’invagination

La position initiale (i.e. en I’absence de toute déformation) d’un point p, de la surface
moyenne de I’ellipsoide (voir Figure 1c) s’écrit en coordonnées cylindriques (r, 6, z) :

0(0.0=p(2)i,(0)+5 b2 =b 1—(5)2 W

a

ou a et b sont les demi-axes de I’ellipsoide. La position initiale d’un point quelconque p du
mésoderme prend la forme suivante :



p(6.2.¢) = p,(6.2) +{n, (6.2)

ou {représente la distance a la surface moyenne selon la normale n,(6, 2).

La constriction apicale est appliquée au niveau de la région ventrale de I’embryon sur une
zone couvrant 75% de la longueur totale de I’embryon suivant I’axe i, et environ 30% dans la
direction transverse. La position intermédiaire suite a cette déformation a pour expression :

~ ~ ~ 2
%(6.2.¢) = p,(6,2) +¢{n, (6.2) : 6=0+ a“(t)fm(e)
6 est I’angle de déformation. 1l est fonction de I’amplitude de la constriction apicale ¢/, de
I’épaisseur h du mésoderme et d’un parametre t décrivant I’évolution de la déformation active.
Les cellules du mésoderme impliquées dans cette déformation sont représentées analytiquement
par le biais d’une fonction périodique m(6) :

.
m(6) = % round [i

cell cell /

oU B est I’étendue angulaire d’une cellule matérielle et round est une fonction donnant

I’entier correspondant a 6/ 6. La déformation cellulaire n’est donc pas dépendante du maillage.
Le gradient de déformation F, associé a la déformation active est finalement calculé comme
suit :

oxX oxX oxX
F=—®Vo+—®Vz+—QRV/<
00 0z ¢

La Figure 3 résume les résultats obtenus a I’aide de ce modéle. On notera le bon accord avec
les observations expérimentales de la Figure 2.
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Figure 3 — Simulation numériques, (a-d) : phases successives de I’invagination ventrale ;
(d) représentation des « pseudo-cellules », la constriction apicale dans la zone invaginée est
clairement visible ; (e) coupe longitudinale de I’embryon

4 Influence de la géométrie sur I’invagination ventrale

Les simulations précédentes ont été réalisées en modélisant I’embryon par un ellipsoide. En
réalité, celui-ci n’est pas symétrique et présente plusieurs changements de courbure (Figure 1a)
dont il est important d’évaluer I’influence sur les mouvements morphogénétiques.

Nous proposons ici d’étudier I’influence du rayon local p(z) présent dans I’équation (1) sur
la formation du sillon ventral. Pour cela, nous considérons trois géométries différentes pour
I’embryon (Figure 4). Le « cas 1 » fait référence a I’ellipsoide précédent alors que pour le « cas



2 », le rayon est modifié selon :

()

Enfin, le « cas 3 » est une géométrie dissymétrique, combinaison des deux précédentes : p(z) est
donné par les équations (1) et (2) pour z < 0 et z > 0 réciproquement. On remarquera que p(0)
vaut b dans les trois cas.

Figure 4 — Comparaison des trois cas avec, de gauche a droite, la géométrie utilisée, une coupe
longitudinale et une coupe transversale correspondant & la partie z >0

La comparaison des trois cas (Figure 4) indique que I’invagination est plus marquée dans le
cas 1 quelle que soit la position z considérée (en particulier en z=0).

L’invagination obtenue dans le cas 3 est dissymétrique et proche de celles des cas 1 et 2
pour z < 0 et z > 0 réciproquement. Son amplitude en z=0 est intermédiaire entre celles
observées dans les deux autres cas.

Ces résultats tendent & montrer qu’une modification locale du rayon p(z) peut influencer
I’invagination de maniére non-locale, sans doute par I’intermédiaire des déplacements
longitudinaux. Ce point est actuellement a I’étude.

5 Conclusions et perspectives

Dans le présent travail, nous avons utilisé un modéle Eléments Finis 3D innovant reposant
sur une décomposition du gradient des déformations en une « contribution active » et une
contribution « passive ». Le calcul de la contribution active, qui rend compte des changements
de forme au niveau cellulaire, a été détaillé pour le cas de la constriction apicale. Cette derniere
se traduit au niveau de I’embryon (par I’intermédiaire de la contribution passive) par une
invagination du mésoderme.

Nous avons ensuite étudié I’influence d’une perte de symétrie de I’embryon sur cette



invagination. Les premiers résultats semblent indiquer des effets non-locaux. Les travaux se
poursuivent actuellement pour quantifier aussi son influence sur le mouvement de convergence-
extension. Enfin, notre prochain objectif est d’analyser I’influence d’un changement de
courbure au niveau des zones dorsales et ventrales de I’embryon sur chague mouvement puis sur
les trois mouvements simultanément.
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