ARTICLE DE SYNTHESE

et hypotheses

S. Louryan

La formation de la téte des vertébrés : faits

Head formation in the vertebrates : facts and hypotheses

Laboratoire d’Anatomie et Embryologie, Faculté de Médecine, U.L.B.

RESUME

Une des caractéristiques les plus significatives
des vertébrés est, qu’en tant que “ craniates ", ils
possédent une téte. Leur développement présente
certaines similitudes avec celui des céphalocor-
dés, qui en constituent un “ groupe-frére ”. L’'am-
phioxus possede une vésicule cérébrale anté-
rieure rudimentaire, avec un ceil frontal unique.
Les vertébrés se singularisent par la formation
d’'un crane “ nouveau ”, rendu possible par les
cellules dérivées des crétes neurales et celles en
provenance des placodes ectodermiques.

A la lumiére de la littérature, nous discutons ici
un scénario possible, selon lequel une extension
de l'aire d’induction neurale primaire entraine un
élargissement du prosencéphale, suivi par une
extension du processus de migration des cellu-
les des crétes neurales.
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ABSTRACT

One of the most important features of vertebrates
is that, as craniates, they have a head.

They present some developmental similarities
with the cephalochordates, which constitute a
brother group of the vertebrates. The amphioxus
has a rudimentary brain vesicle, with a frontal
single eye. The vertebrates differ by formation of
a “new ” skull, largely developed from neural
crest and placodic cells. At the light of common
literature, we discuss here a possible scenario in
which an enlargement of the primary neural in-
duction process gives rise to an extension of the
forebrain, followed by increased neural crest cell
migration.
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INTRODUCTION

Le fait que les vertébrés sont dotés d'une téte
parait a ce point naturel qu’il est rare qu’on s’interroge
sur les modalités d’apparition de cette téte au cours de
I'’évolution. Cependant, comme on le verra plus loin,
I'apparition et la complexification de la téte constituent
des événements-clés qui témoignent de l'individualisa-
tion du sub-phylum des vertébrés au sein du phylum
des cordés.

LA TETE DES VERTEBRES : PARTICULARITES
EMBRYOLOGIQUES?*?

Méme si le plan d'organisation “ général ” de la
téte des vertébrés ne semble pas se différencier fonda-
mentalement de celui du tronc (on y retrouve du tissu
nerveux, de l'os, des muscles, etc.), le développement
céphalique offre des particularités propres suffisamment

Rev Med Brux - 2005

singuliéres pour justifier une petite mise au point préli-
minaire.

Comme dans le tronc, la gastrulation aboutit,
dans la téte, a la mise en place des trois feuillets fon-
damentaux : I'ectoblaste, le mésoblaste et
I'endoblaste.

Cependant, si le mésoblaste latéral est abon-
dant dans le tronc et donne lieu & de nombreux dérivés
(cavités séreuses, myocarde, canal de Miuller, etc.), il
ne joue qu'un réle trés limité dans la céphalogenése.
Quant au mésoblaste para-axial ou somitique, il fait
I'objet d’'une segmentation dans le tronc, laquelle méne
a la formation de somites (Figure 1), ébauches des
vertébres, des cdtes, des muscles du tronc et des
membres. Dans la téte, cependant, cette segmentation
demeure assez fugace, et génére des somitomeres,
c'est-a-dire des somites “inachevés ”. Ceux-ci se
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Figure 1: Comparaison entre une gastrula d’Amphioxus (A)
et le tronc d’'un embryon de souris de 10 jours (B) (coupe
transverse, pyronine-vert de méthyle). E : endoblaste, N : tube
neural, NC : notochorde, S: somites.

répartissent en deux groupes : les somitomeéres pré-
otiques (ébauches des muscles oculomoteurs), et les
somitomeéres post-otiques, dont les 4 derniers don-
nent les “somites occipitaux ". Ceux-ci, mieux diffé-
renciés, sont a I'origine du basi- et de I'exo-occipital, et
des muscles linguaux. Entre ces deux groupes subsiste
temporairement un mésoblaste indivis assez évanes-
cent.

Une conception “ classique ” suppose que les
muscles “ branchiaux " (futurs muscles masticateurs,
faciaux et “ viscéraux ") proviennent du mésoblaste la-
téral (“ hypomere ”). Cependant, il a été démontré qu’ils
dérivent aussi des somitoméres*’. Les myoblastes des
3 premiers arcs branchiaux dérivent des somitomeres
pré-otiques et du mésoblaste somitique “ indivis " de la
région otique, tandis que ceux destinés a migrer dans
les arcs 4 et 6 musculature pharyngienne et laryngée
proviennent des somites “ occipitaux 2.

Ce qu'il y a de plus remarquable dans la
céphalogenése, c'est le réle dévolu aux cellules déri-
vées des crétes neurales. Celles-ci émigrent assez
précocement de la gouttiere cérébrale et envahissent la
totalité de I'extrémité céphalique. Certaines d’entre el-
les s’échappent de la téte, puisqu’elles vont coloniser
le tronc, générant les sympathoblastes digestifs jus-
qgu’au futur angle splénique du célon, et participant a la
septation bulbaire du cceur.

Contrairement a ce qui se passe dans le tronc,
ou leur réle est plus limité, les cellules dérivées des
crétes neurales céphaliqgues sont squelettogénes. La
majorité du squelette cranien en dérive, de méme que
les odontoblastes (cellules productrices de dentine), et
la gaine conjonctive de multiples muscles et vaisseaux
céphaliques.

Ces cellules sont émises selon un pattern seg-
mentaire correspondant a celui de I'encéphale embryon-
naire. Elles expriment les mémes génes que les seg-
ments du tube cérébral qui les ont générées, notam-
ment le code Hox, lequel s’exprime selon un gradient
rostro-caudal, a partir du 3% rhombomeére (Figure 2).

Ce code est constitué de 4 “ clusters " paralléles
(Hoxa a Hoxd) issus du quadruplement du cluster uni-

Figure 2 : Transition entre I’expression d’OTX et celle du code
Hox dans I’encéphale d’un embryon de vertébré. Is : isthme.
R : rhombomeéres. Modifié d’aprés Suda et al.

que du code Hom de la drosophile. Ce systéme assez
complexe correspond aux célébres *“ génes
homéotiques ” ou “génes a homéobox ", qui codent
pour des facteurs de transcription qui spécifient la des-
tinée d’'un segment donné. Ce code se poursuit dans le
tronc, ou il détermine l'individualisation de chaque ver-
tébre.

Le territoire le plus rostral (en “avant” du
3¢m¢ rhombomere), correspondant a la région du
prosencéphale , du mésencéphale et de la partie la
plus craniale du rhombencéphale, est le lieu d’expres-
sion d’'un autre code, appelé OTX (homologue du géne
Orthodenticle de la drosophile). La région ou se situe
la transition entre les deux codes est appelée isthme,
et joue un rdle trés important dans le développement
du tronc cérébral sous le nom d’organisateur isthmi-
que?® (Figure 2).

Au cours de la céphalogenése des vertébrés, un
rble trés important est joué par les cellules
placodiques. Il s’agit de cellules migrantes issues de
placodes, qui sont des zones épaissies et spécialisées
de l'ectoblaste. Elles président au développement des
organes des sens (oreille interne, fosse olfactive, pa-
pilles gustatives, etc.), des ganglions des nerfs cra-
niens (avec les crétes neurales), et de certaines glan-
des endocrines (hypophyse, parathyroides) ainsi que
du thymus. Elles sont souvent induites par le tissu
neural sous-jacent.

DES CORDES AUX VERTEBRES

Diverses hypothéses ont été émises relativement
a l'origine du phylum des cordés. Les annélides ont
longtemps constitué un groupe - candidat potentiel.
Néanmoins, un certain consensus régne quant a affir-
mer que les échinodermes présentent maintes analo-
gies avec les cordés, dont sont manifestement issus
les vertébrés?o.
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Quelles sont les caractéristiques essentielles de
ceux-ci ? Ce sont des coelomates deutérostomes
épineuriens a symeétrie bilatérale. Le terme
deutérostome signifie que le blastopore embryonnaire
détermine ultérieurement I'orifice anal. Chez les
protostomes (annélides, arthropodes), le blastopore
s'identifie a l'orifice oral. Le terme épineurien signifie
que le tube neural est en situation dorsale, alors qu'il
est ventral chez les hyponeuriens (par exemple les
arthropodes). Les cordés présentent le méme plan d’or-
ganisation, et ce qui les différencie des vertébrés est la
persistance de la corde dorsale et I'absence de sque-
lette interne.

Les cordés comprennent les urocordés (ascidies)
qui, au stade adulte, vivent en colonies “ fixées ", et les
céphalocordés, dont le représentant le plus connu est
I'amphioxus. Le développement embryonnaire des
cordés présente de multiples analogies avec celui des
échinodermes, et la larve de I'ascidie est assez sem-
blable a celle des oursins. Par ailleurs, 'embryon d’am-
phioxus présente un plan d’organisation qui annonce
déja celui des vertébrés, avec notamment des somites
de part et d’autre de la notochorde (forme embryon-
naire de la corde) (Figure 1).

La génétique moléculaire nous suggére que la
divergence entre les cordés et les échinodermes se
soit produite il y a environ 1 milliard d’années, soit au
précambrient®?, Le groupe des hémicordés, compor-
tant le ver fouisseur balanoglosse, pourrait représen-
ter un témoin de cette transition.

Comme leur nom l'indique, les céphalocordés se
caractérisent par I'existence d’'une téte.

Lamphioxus, également appelé branchiostoma,
ou encore lancelet est un petit animal de 5 cm de long
qui vit dans les sables cétiers. Il posséde une corde, un
tube neural et une vésicule nerveuse antérieure. Un
organe visuel unique analogue a un ceil se situe dans
la partie dorsale de la téte. Des masses musculaires
segmentées, dérivées des somites, assurent sa loco-
motion®3* (Figure 3).

NG

Figure 3: Représentation schématique de I'extrémité cépha-
ligue de I"Amphioxus. M : mésencéphale, NC: notochorde,
O: ceil, P: pharynx, R: rhombencéphale. Modifié d’apreés
Butler®.
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Les vertébrés les plus anciens, outre les mysté-
rieux “ conodontes ” dont on ne connait que les den-
ticules, correspondent aux “ agnathes ”, ou poissons
sans machoires. Parmi eux, les ostracodermes étaient
recouverts d’'une plaque osseuse dermique recouverte
de denticules homologues a des dents, et contenant de
la dentine. Ils ont connu leur apogée il y a 400 millions
d’années. Certains agnathes subsistent actuellement :
ce sont les cyclostomes (myxines, lamproie), dont le
développement est riche d’enseignements relatifs a la
segmentation embryonnaire primitive®s. Il est a remar-
quer que les vertébrés postérieurs aux agnathes et aux
sélaciens (poissons cartilagineux recouverts d’écailles
placoides de nature denticulaire. Exemple : requin.) ont
perdu la capacité de générer des dents ailleurs que
dans la cavité buccale, comme si les cellules de la
créte neurale céphalique étaient les seules a conser-
ver des propriétés odontogeénes®® (phénomeéne restric-
tif ?).

PARTICULARITES DES VERTEBRES

Le systématique du régne vivant est désormais
dominée par I'analyse cladistique. Le cladisme, ou
systématique phylogénétique de Hennig, repose sur
I'analyse et le dénombrement des caractéres primitifs,
ou plésiomorphes, partagés par un ancétre et son
descendant, et des caractéres dérivés (ou
apomorphes), également appelés synapomorphies
s'ils sont partagés par tout un groupe de descendants?2,

Les vertébrés partagent un certain nombre de
synapomorphies dévolues aux échanges gazeux et a
la nutrition. Le développement du dispositif anatomi-
que y afférent implique des populations cellulaires is-
sues des crétes neurales et des placodes ectodermi-
ques, et ce dispositif est bien entendu situé dans la
téte.

Il s’agit de I'appareil branchial, des nerfs cra-
niens, des organes des sens spécialisés, du sys-
teme chromaffine, du squelette cranien, et lorsqu’il
existe, du bouclier dermique des agnathes et des
premiers gnathostomes ou poissons a machoire (les
placodermes)t7,

Il s’ensuit que la créte neurale est indispensable
au développement céphalique des vertébrés, et que les
caractéristiques propres de ceux-ci demeureraient let-
tre morte sans les potentialités propres de cette lignée
cellulaire.

LA CEPHALISATION DES VERTEBRES:
PERTINENCE ET LIMITES D’UN SCENARIO

Avant d’ébaucher et de discuter ici d’'un scénario
proposé pour “expliquer” la genése de la téte des
vertébrés, il serait utile de délimiter les frontieres de
celle-ci.

En réalité, la transition téte - tronc n’'est point
linéaire (Figure 4). La téte inclut I'ensemble
de I'encéphale, ainsi que les arcs branchiaux, et la



Figure 4: Représentation schématique de la transition téte-
tronc chez un embryon de vertébré. B : arcs branchiaux, S:
somites, T : téte, Tr : tronc. Modifié d’apreés Kuratani et al*®.

musculature hypobranchiale (qui devient la muscula-
ture linguale). Sensu stricto, les premiers somites
“vrais " en sont exclus, dont les somites “ occipitaux ”
C’est cependant ces mémes somites qui donnent ori-
gine a la musculature linguale, ce qui constitue un
paradoxe apparent. Il faut remarquer que les
sclérotomes issus de ces somites donnent lieu au dé-
veloppement de la partie basse de I'os occipital, os
cranien qui ne dérive guere des crétes neurales, et qui
ne s’incorpore dans le crane que secondairement, a
partir des sélaciens. Il s’agit donc d’'une sorte de
“ cranialisation ” d'une structure primitivement
troncale'®®, On connait par ailleurs la nature “ verté-
brale ” de cet os, déduite pour la premiére fois par
Goethe et confirmée par I'analyse génétique®.

Le fait que la créte neurale soit indispensable au
développement de la téte constitue un truisme. Cer-
tains auteurs (Gans, Northcutt) sont allés au-dela, en
émettant I'hypothése que la téte des vertébrés consti-
tuait une néoformation intégrale, propre a eux, et ren-
due possible par les potentialités des crétes neurales
et des placodes ectodermiques?®t?,

Cependant, I'observation attentive du développe-
ment de I'amphioxus permet de nuancer cette vision.

Nous avons vu plus haut que le cerveau anté-
rieur des vertébrés exprime les génes OTX (OTX 1 et
2), tandis que le rhombencéphale est le lieu d’expres-
sion du code Hox. Or, la vésicule “cérébrale ” anté-
rieure de I'amphioxus, toute rudimentaire qu’elle fQt,
exprime le géne amphi-OTX, homologue des génes
OTX des vertébrés. La limite craniale de I'expression
du géne amphi-Hoxb3 de 'amphioxus a été détermi-
née; elle est I'homologue de la transition entre le
3%me et le 4°™ rhombomeére chez les vertébrés?'?? (Fi-
gure 5). Il existe donc un équivalent de “ cerveau anté-
rieur " chez les céphalocordés. S’y ajoute enfin la pré-
sence d'un ceil unique frontal, équivalent de I'ceil des
vertébrést,

Il est a remarquer qu'’il existe chez les vertébrés
une malformation appelée cyclotocéphalie, associant
une cyclopie ou une synophtalmie, une hypoplasie
prosencéphalique et mésencéphalique et I'absence de
cavité buccale et/ou de mandibule?. Connue dans I'es-
péce humaine, elle peut correspondre chez la souris a

Figure 5: Indices suggérant I'existence d’une vésicule céré-
brale antérieure chez I’Amphioxus. Les fleches désignent la
limite rostrale d’expression des génes Hoxb3 et Amphi-
Hoxb3. B : arcs branchiaux, R1 & 8: rhomboméres, S:
somites. Modifié d’aprés Le Douarin®.

une mutation d'OTX, et suggére une sorte d’atavisme
impliquant un retour a un plan d’organisation ancestral
(Figure 6)24.

Figure 6 : Vue schématique d'une téte de nouveau-né
cyclotocéphale. Or : oreille, Pr: proboscis (nez), Syn:
synophtalmie. Modifié d’aprés Duhamel et al®.

A une vision relativement “ univoque ” du proces-
sus transitionnel s’est substitué un concept plus nuancé,
basé sur une analyse détaillée de la neuro-anatomie
comparée des céphalocordés et des vertébrés. Ce pro-
cessus a été suggéré par Butler,

La transition supposerait une extension latérale
de I'expression des inducteurs neuraux primaires
(Bone morphogenetic proteins, BMP'’s, et Chordin)*?,
menant a un élargissement de l'aire cérébrale. Les
conséquences en seraient I'apparition d'yeux pairs, de
la lame alaire (lieu de développement des neurones
afférents du tronc cérébral) et, corrélativement a I'ex-
tension de la gouttiére cérébrale, une majoration nette
des populations cellulaires issues de la créte neurale,
permettant le développement du “ nouveau ” crane. Ce
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méme raisonnement s’applique aux placodes, qui sont
largement induites par le systéme nerveux. Il en résulte
globalement de nouvelles potentialités dans les rela-
tions actives de I'animal avec son environnement.

PROBLEME DE LA SEGMENTATION

Comme la majorité des invertébrés, les vertébrés
sont des organismes qui, du moins a I'état embryon-
naire, sont hautement segmentés. Il est assez singulier
de constater que les échinodermes et les hémicordés
ne le sont guére®,.

Nous avons vu qu'il existait chez les vertébrés
des somitomeéres pré-otiques, de visibilité fugace, et
essentiellement destinés a générer les muscles
oculomoteurs. Leur nombre semble varier selon les
espéces (de 3 a 8 selon les auteurs?:?7?), et leur visibi-
lité bréve au cours de I'ontogenése est source de dis-
cussions et de désaccord quant a leur nombre dans
chaque espéce.

lls présentent une continuité morphologique et/
ou histochimique avec les ébauches musculaires des
2 premiers arcs branchiaux, dont les myoblastes en
sont issus*’. Bien qu’ils puissent étre individualisés chez
certaines espéces (dont les sélaciens), certains auteurs
tendent a les assimiler a une nappe de mésoblaste
indivis'’. Dans ce cas, la segmentation de cette région
serait davantage déterminée par la branchiomérisation,
les paires de nerfs craniens, ou la segmentation
encéphalique : le prosencéphale se subdivise en effet
fugacement en prosomeéres?. Cette segmentation
rostrale est totalement indépendante du code Hox, et
tout porte a croire qu’elle correspond a une
“ néosegmentation " développée dans la téte néoformée,
obéissant a la tendance spontanée a la métamérisation
observée tant chez les hyponeuriens que les
épineuriens. Du reste, I'équivalent d'OTX, Orthodenticle,
s'exprime dans I'extrémité rostrale de la drosophile®,
dont la segmentation exemplaire est bien connue. Le
code OTX est donc potentiellement source d’informa-
tion “ segmentaire ” dans la région ou il est amené a
s’exprimer.

Il est enfin a remarquer que le passage des
céphalocordés aux vertébrés s’est accompagné de la
transformation d'un “ cluster” Hox unique en un qua-
druple code, ce qui s'Taccompagne nécessairement d'un
enrichissement de l'information segmentaire, nécessaire
a la complexité requise par le systéme branchial et les
nerfs craniens associés®.
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