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La morphogenèse du système nerveux
chez les vertébrés

� Durant la gastrulation, la
différenciation neurale débute
dans la partie dorsale de
l’ectoderme sous l’action de
signaux inhibiteurs tels que
noggin, chordin, follistatin, Xnr3
et cerberus. Ces signaux, qui
proviennent du centre
organisateur de Spemann,
permettent l’engagement d’une
partie de l’ectoderme dans la voie
de différenciation neurale en
inhibant les facteurs de
croissance de type BMP/GDF.
L’engagement dans la voie
neurale est accompagné d’une
différenciation plus spécifique
selon les trois axes de l’embryon :
(1) dans l’axe dorso-ventral, celle
des cellules ventrales du tube
neural intervient par
l’intermédiaire d’une cascade
moléculaire amorcée par SHH et
de facteurs de transcription tel
que HNF3β ; celle des cellules
dorsales semble être sous le
contrôle de signaux du type BMP
et Wnt, et de facteurs de
transcription tel que Msx et Pax ;
(2) la différenciation dans l’axe
antéro-postérieur semble être
sous l’influence de plusieurs
signaux, FGF, Wnt et l’acide
rétinoïque, et de facteurs de
transcription de la famille Hox,
qui divise le tube neural en
différents territoires moléculaires ;
(3) le facteur lefty, enfin, est
responsable des différences
droite-gauche du tube neural. �

C
hez tous les vertébrés, la
première manifestation
morphologique du système
nerveux embryonnaire est
observée pendant la neuru-

lation, au cours de laquelle un épais-
sissement de l’ectoderme dans la par-
tie dorsale de l’embryon délimite la
future plaque neurale dont est dérivé
l’ensemble du système nerveux. Les
signaux responsables de l’induction
neurale sont déjà produits lors de la
gastrulation. La plaque neurale, sous
l’influence de mouvements morpho-
génétiques, se referme sur elle-même
pour créer le tube neural. Une fois les
neurones primaires déterminés, ils
établissent des projections axonales
vers des cibles spécifiques. L’en-
semble de ces événements donne
finalement naissance à un système
nerveux mature et fonctionnel.
Dans cette revue, je décrirai les bases
moléculaires de l’induction neurale,
la neurogenèse, ainsi que les aspects
moléculaires et cellulaires de l’élabo-
ration des axes antéro-postérieur (A-
P) et dorso-ventral (D-V), et de l’orga-
nisation droite-gauche (D-G) du
système nerveux. Je m’intéresserai en
particulier a la partie caudale du sys-
tème nerveux pour laquelle l’informa-
tion moléculaire est la plus détaillée.
Par manque d’espace, je ne discuterai

ni les modes de formation du cerveau
ni l’aspect moléculaire du guidage
des axones. Un grand nombre de
revues de qualité couvrant ces sujets
ont été publiées récemment et
j’encourage les lecteurs intéressés à
les consulter [1-5].

L’induction neurale
et la formation
des premiers neurones
embryonnaires

Durant la gastrulation, les cellules
situées dans la partie dorsale de
l’ectoderme reçoivent des signaux
neuralisants sécrétés par un centre
organisateur dorsal, que l’on nomme
l’organisateur de Spemann [3, 6].
Parmi ces signaux, on trouve noggin,
chordin, Xnr3, follistatin et cerberus,
qui partagent la propriété de pouvoir
inhiber directement l’action de ligands
de la famille des BMP/GDF (de la
superfamille des TGF-β). Ces ligands
BMP/GDF induisent la différenciation
de l’ectoderme en épiderme en
l’absence de signaux neuralisants. Les
facteurs neuralisants révèlent la desti-
née neurale des cellules de l’ecto-
derme dorsal, cette destinée consti-
tuant une voie par défaut. Dans
l’ectoderme ventral, dans lequel les
signaux BMP/GDF échappent à l’inhi-
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bition des signaux neuralisants, un
devenir épidermique est imposé (figure
1). Par conséquent, alors que l’induc-
tion de l’épiderme implique claire-
ment un signal instructif (en termes
moléculaires, un signal qui active une
cascade de transduction), on peut
considérer que la genèse de l’ecto-
derme nerveux est permissive (inhibi-
tion d’un signal extérieur à la cellule,
qui n’implique pas directement l’acti-
vation d’une cascade de signalisation).
Ce mécanisme moléculaire de la for-
mation du système nerveux embryon-
naire a été appelé «modèle de la neu-
rogenèse par défaut».
Outre les signaux qui proviennent de
l’organisateur, la cascade des signaux
déclenchés par BMP/GDF peut aussi
être inhibée de façon intrinsèque
dans les cellules par des inhibiteurs
de transduction tels que Smad6 [7] et
Smad7 [8] (figure 2). Bien que la
conséquence de cette inhibition soit
toujours la genèse des neurones, le
mécanisme est différent : dans le pre-
mier cas l’inhibition est non auto-
nome, alors que dans le deuxième

elle s’effectue d’une manière auto-
nome. Il est cependant important de
rappeler que, même si le modèle
« par défaut » s’appuie sur de nom-
breuses données expérimentales et
qu’il est généralement accepté dans
le système amphibien, il est toujours
contesté chez les amniotes [9].
A la suite de cette différenciation, une
partie du neuroectoderme s’engage
dans la production des neurones dif-
férenciés du système nerveux pri-
maire dans la région dorsale de
l’ectoderme. Malgré les progrès
récents, la cascade moléculaire qui
intervient entre les antagonistes de
BMP/GDF et la détermination d’un
neurone différencié n’est pas éluci-
dée. Deux facteurs de transcription
SoxD et Xngnr1 ont toutefois été
impliqués dans cette étape. L’expres-
sion de SoxD est inhibée par
BMPs/GDF et est donc induite par les
inhibiteurs qui proviennent de l’orga-
nisateur de Spemann. SoxD induit à
son tour l’expression de Xngnr1 pour
donner naissance à un neurone
mature [10, 11] (figure 2).
D’une façon concomitante avec
l’induction neurale et les mouvements
morphogénétiques qui entraînent la
formation d’un tube neural à partir de
la plaque, la différenciation du sys-
tème nerveux embryonnaire provoque
l’apparition des types cellulaires mul-
tiples qui créeront éventuellement
l’ensemble du répertoire cellulaire
nécessaire à sa fonction (figure 3).

Différenciation neurale
le long de l’axe
dorso-ventral

Les différences qui existent entre les
parties dorsale, latérale et ventrale de
la moelle épinière embryonnaire se
manifestent par la présence de diffé-
rents types cellulaires (figures 3 et 4).

Détermination
du devenir cellulaire ventral

Des expériences, réalisées sur des
embryons de poulet ainsi que chez
des amphibiens, ont montré que la
notochorde (ou mésoderme axial) est
la source de signaux impliqués dans
la détermination du plancher du tube
neural puis dans la formation des
motoneurones et des interneurones
ventraux. Sonic hedgehog (SHH), un
membre de la famille de molécules de

signalisation Hedgehog, est exprimé
dans la notochorde (figures 3 et 4).
Des expériences de perte et de gain
de fonction suggéraient que SHH était
à la fois nécessaire et suffisant pour
l’induction du plancher du tube [4].
Bien que la nécessité de SHH dans
l’établissement des destinées ventrales
ait été démontrée lors d’études fon-
dées sur des manipulations de son
gène chez la souris, il n’est plus cer-
tain, depuis des expériences récentes,
que ce facteur soit suffisant. La souris
homozygote nulle pour le gène nog-
gin (nog–/–) a un patron d’expression
de SHH qui semble normal et, cepen-
dant, les neurones moteurs sont
absents. L’inhibition des ligands
BMP/GDF par Noggin est donc aussi
nécessaire à la formation correcte des
cellules de type ventral en présence
d’une voie de signalisation SHH nor-
male [12]. Il est également important
de souligner que la population
d’interneurones ventraux ne dépend
pas toute entière du signal SHH. Par
exemple, le groupe d’interneurones
Lim-2+ peut se former dans des
embryons sans notochorde, et cela est
peut-être induit par une signalisation
impliquant l’acide rétinoïque.
SHH peut aussi agir, à forte concen-
tration, comme morphogène pour le
plancher du tube et, à des concentra-
tion plus faibles, pour des motoneu-
rones. Il est intéressant de noter que
l’induction du plancher par la noto-
chorde dépend du contact direct
entre les deux tissus alors que celle
des motoneurones ne nécessite pas
de contact. Comme SHH existe à la
fois sous une forme membranaire et
sous une forme sécrétée (dans
laquelle la partie amino-terminale a
été clivée) [13, 14], il a été suggéré
que la forme membranaire serait
impliquée dans l’induction du plan-
cher du tube alors que la forme
soluble serait responsable de la déter-
mination des motoneurones [15]. 
Par l’intermédiaire d’une cascade de
transduction du signal (figure 2), qui a
été identifiée grâce à des approches
génétiques et biochimiques, SHH
induit ou réprime l’expression d’une
autre série de facteurs de transcription
via le facteur de transcription Gli [16].
Dans le tube neural, le signal SHH
réprime aussi l’expression de Pax3 et
de Pax7 (membres de la famille des
protéines à homéodomaine de type
paired) ainsi que de Msx1 et Msx2 (de
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Induction épidermique
par BMP et GDF

Neuralisation
par des inhibiteurs de BMP/GDF
(noggin, chordin, follistin,
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Figure 1. Différenciation de l’ecto-
derme au cours de la gastrulation
chez le xénope. Durant la gastrulation,
des facteurs inhibiteurs tels que nog-
gin, chordin, follistatin, Xnr3 et cerbe-
rus, provenant de l’organisateur de
Spemann (cercle rouge), neuralisent
l’ectoderme dorsal (D) en inhibant la
voie de signalisation de BMP/GDF.
Ventralement (V), dans la région dans
laquelle la voie de signalisation par
BMP/GDF n’est pas inhibée, la desti-
née épidermique s’impose.



la famille des protéines à homéodo-
maine de type msh). La signalisation
par SHH provoque aussi l’augmenta-
tion de l’expression de protéines à

homéodomaine de type NK-2. En
réglant spécifiquement l’expression de
gènes situés en aval, ces facteurs de
transcription agissent alors seuls pour

imposer et maintenir le devenir dicté
par SHH [17].
Des gènes comme HNF3-β sont aussi
nécessaires à la formation de la noto-
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Figure 2. Cascades moléculaires
impliquées dans la différenciation
de l’ectoderme. A. La voie de signa-
lisation BMP/GDF. Chez le xénope,
l’induction de l’épiderme commence
dans les cellules de l’ectoderme
ventral, par l’association de ligands
de type BMP ou GDF à leurs récep-
teurs de type I (ALK2, ALK3 et ALK6)
et de type II (BMPRII, ActRII, et
ActRIIB). Cette association entraîne
la phosphorylation et l’activation du
récepteur de type I, qui à son tour
phosphoryle et active Smad1. L’acti-
vation de Smad1 conduit à la forma-
tion d’un complexe Smad1/Smad4,
qui migre vers le noyau où il induit
l’expression de plusieurs facteurs de
transcription. Parmi ceux-ci se trou-
vent notamment Msx1, Gata1 et les
membres de la famille Vent. Ces fac-
teurs, à leur tour, activent les gènes
impliqués dans le programme de
différenciation de l’épiderme et inhi-
bent des gènes impliqués dans la
différenciation neurale. La neuralisa-
tion de l’ectoderme dorsal est le
résultat de l’action d’antagonistes
extracellulaires de BMP et GDF, tels
que noggin, follistatin, chordin, Xnr3
et cerberus, qui sont sécrétés par
l’organisateur de Spemann. Smad6
et Smad7, des anti-Smads, favori-
sent également la différenciation
vers la voie neurale en inhibant
l’action de BMP/GDF à l’intérieur des
cellules. Ces antagonistes fonction-
neraient en déréprimant l’expres-
sion de facteurs tels que SoxD, par
l’intermédiaire de Msx1, Gata1 et
Vent. Selon ce modèle, SoxD, en
collaboration avec d’autres facteurs,
serait en charge d’amorcer l’établis-
sement d’un domaine neural dans
l’ectoderme dorsal à la fin de la gas-
trulation. Ces domaines se différen-

cieront pour donner naissance aux neurones du système nerveux primaire en utilisant Xngnr1 [58]. B. La voie de
signalisation FGF/MAP-kinase. La fixation des ligands FGF sur leurs récepteurs induit la dimérisation de ces récep-
teurs qui, via l’action d’une phosphatase et du facteur laloo, phosphorylent le transducteur de signal ras. Ras, à son
tour, induirait l’activation de raf et des MAP-kinases qui, finalement, induisent la destinée neurale postérieure ainsi
que les crêtes neurales [59]. C. La cascade SHH. Les ligands hedgehog s’attachent et inhibent la signalisation du
récepteur patched au niveau de la membrane cellulaire [60]. Cette association déréprime les récepteurs Smoothe-
ned/Frizzled (Smo/Frz). Cette dérépression aboutit, par un mécanisme inconnu, à l’activation de Fused (Fu) et de la
protéine Costal-2 (Cos-2) dans le cytoplasme. Ces événements affectent le facteur de transcription Cubitus interrup-
tus (Ci) et Gli. Ces facteurs inhiberont à leur tour les gènes dorsaux et activeront les gènes ventraux. D. La voie de
signalisation Wnt. Les ligands Wnt (appelés Xwnt chez le xénope) interagissent avec le récepteur Frizzeled qui lui-
même active dishevel (dsh). Dsh inhibe GSK qui, à son tour, inhibe la β-caténine (βCAT). βCAT migre dans le noyau
et active la transcription de Siamois via le facteur nucléaire Xtcf. Gsk et βCAT reçoivent aussi des signaux positifs de
deux autres protéines, Axin et APC. Les ligands Wnt ont été impliqués dans la différenciation des destinées dorsale
et postérieure dans le système nerveux embryonnaire des vertébrés [61].
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chorde et du plancher neural,
puisque ces tissus ne se forment pas
chez les souris qui possèdent des
allèles nuls de HNF3-β [17, 18].
L’absence de plancher neural chez

ces mutants est attribuée à l’absence
de notochorde et donc à l’absence de
signalisation par SHH. Des expé-
riences de gain de fonction réalisées
sur des embryons de xénope ont

démontré que HNF3-β (appelé aussi
pintallavis [19]) induit la formation de
planchers neuraux ectopiques. Un
autre facteur de transcription, Isl-1,
est nécessaire à la formation des
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Figure 3. Morphogenèse du système
nerveux. La plaque neurale (A), une
fois induite, subit des mouvements
morphogénétiques, qui créent la
gouttière neurale (B) par un relève-
ment de ses bords latéraux. Finale-
ment, les bords de la plaque se rejoi-
gnent et elle se ferme dorsalement
pour former le tube neural (C). Plus
tard, ce tube se différencie pour
créer des profils de types cellulaires
suivant les trois axes, formant ainsi
le cerveau dans la partie antérieure
et la moelle épinière dans la partie
postérieure. Sur l’axe dorso-ventral,
le type cellulaire le plus ventral est le
plancher du tube. Immédiatement
au-dessus se situent les motoneu-
rones. La partie la plus dorsale du
tube neural forme la plaque tectale
qui est flanquée d’une population de
neurones sensoriels. Encore plus
latéralement, on trouve des groupes
d’interneurones dorsaux. La partie
dorsale du tube neural est aussi le
lieu où se forme la crête neurale, qui
migre en suivant la fermeture du
tube neural. Ces cellules sont à l’ori-
gine totipotentes et se différencient
par la suite en une large gamme de
types cellulaires. Au niveau caudal du
tube neural, ces populations de la
crête neurale contribuent à différentes
structures du tronc, alors que les cel-
lules les plus rostrales participent à
des structures céphaliques, parmi
lesquelles le squelette. Les zones
intermédiaires, entre les régions dor-
sale et ventrale du tube neural, sont
peuplées par différents types d’inter-
neurones. L’établissement du deve-
nir cellulaire le long de l’axe médio
(M)-latéral (L) au stade plaque neu-
rale (A), qui devient l’axe dorso-ven-
tral après le stade tube neural,
implique l’action concertée de deux
forces opposées. La première,
relayée par SHH, vient de la noto-
chorde, supprime le devenir dorsal et
induit les cellules ventrales. La
seconde, relayée par les facteurs
BMP,GDF et Wnt, s’exerce depuis la
frontière médio-latérale entre l’ecto-
derme neural et non neural au stade
plaque neurale, puis depuis la plaque
tectale elle-même. Ces signaux sup-
priment les devenirs cellulaires ven-

traux et imposent un devenir dorsal. L’action dorsalisante des signaux BMP/GDF, combinée à la signalisation SHH
ventralisante, conduit à l’expression de Pax7, Pax3, Msx1 et Msx2 dorsalement et de Pax6 et Gli 1, 2, 3 ventralement.
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motoneurones et d’une sous-popula-
tion d’interneurones ventraux (qui
expriment spécifiquement le mar-
queur En1) [20]. Chez tous les verté-
brés, Isl-1 est exprimé spécifiquement
dans les motoneurones [21]. Chez la
souris et le poulet, l’élimination du
gène Isl-1 conduit à des embryons
complètement dépourvus de moto-
neurones. Une population d’interneu-
rones ventraux (qui sont aussi En1+) est
aussi absente dans les embryons de
souris mutantes pour Isl-1. Cela sug-
gère que la formation des interneu-
rones En1+ dépend de la présence des
motoneurones, et souligne l’impor-
tance d’une cascade d’interactions
inductives qui est amorcée dans la
notochorde. Dans ces embryons, la
notochorde et le plancher neural se
développent apparemment de façon
normale, ce qui suggère que l’absence

des types cellulaires ventraux n’est pas
une conséquence indirecte d’une per-
turbation de la différenciation de la
ligne médiane (figure 3).

Détermination
du devenir cellulaire dorsal

Les devenirs cellulaires de la région
dorsale sont établis indépendamment
des signaux qui proviennent du
mésoderme axial (figures 3 et 4). Si la
notochorde est éliminée, ou si les
signaux en provenance de la noto-
chorde sont bloqués, les cellules du
tube neural adoptent un devenir dor-
sal [22, 23]. Cette modification du
devenir cellulaire peut être suivie en
étudiant le comportement de deux
marqueurs des types cellulaires dor-
saux, Msx-1 et Pax-3 (figure 3) [24,
25]. Alors que, dans l’embryon de

type sauvage, ces gènes marquent des
types cellulaires dorsaux du tube neu-
ral, dans les embryons dans lesquels
les signaux de la notochorde sont
absents, ces marqueurs sont exprimés
suivant tout l’axe dorso-ventral de la
moelle, ce qui suggère que toutes les
cellules ont adopté le devenir dorsal. 
Des signaux qui, au début de la neu-
rulation, viennent de l’épiderme
(immédiatement adjacent à la plaque
neurale, figure 3), peuvent induire la
différenciation des cellules de la
crête neurale (figure 3) [16, 25-29].
Trois types de molécules de signali-
sation ont été impliqués dans ce pro-
cessus.
1. BMP4, 5 et 7 ainsi que dorsalin-1
(un autre membre de la famille de
TGF-β) sont capables d’induire le toit
du tube neural ainsi que la crête neu-
rale dans l’embryon de poulet [25,
27, 30]. Ces données moléculaires
sont en accord avec les résultats des
études embryologiques dans les-
quelles des pièces d’ectoderme non
neural (épiderme) sont greffées dans
la plaque neurale, et des pièces de
plaque neurale greffées dans un envi-
ronnement épidermique. Dans les
deux cas, les cellules de la crête neu-
rale sont formées à la limite entre les
deux tissus, ce qui suggère que les
signaux induisant la détermination de
la crête neurale proviennent d’inter-
actions à la frontière de ces deux tis-
sus [31].
Plus tard, pendant la fermeture du
tube neural, les signaux BMP de la
plaque tectale induisent aussi les
interneurones dorsaux [30]. Puisque
BMP peut induire différents types cel-
lulaires à partir d’une source de
signaux unique, il a été suggéré que
ce facteur agirait aussi comme un
morphogène. La démonstration de
l’action morphogénétique de BMP4,
réalisée dans l’embryon de xénope,
est venue appuyer cette hypothèse
[32]. Les BMP (comme d’autres
membres de la famille des TGF-β)
peuvent exister sous des formes hété-
rodimériques [33, 34], et ces hétéro-
dimères provoqueraient des réponses
quantitativement et qualitativement
différentes de celles induites par leurs
homologues homodimériques. Ainsi,
différents devenirs cellulaires peuvent
être dus non seulement à un effet
morphogène mais aussi à la forma-
tion d’hétérodimères différents et aux
changements d’activité associés.
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Figure 4. Différenciation le long des axes dorso-ventral et antéro-postérieur
chez le xénope. La différenciation le long de ces deux axes a déjà commencé
au stade plaque/gouttière neurale bien que, morphologiquement, les cellules
ne soient pas distinctes. La différenciation selon l’axe médio-latéral (A, B et
C), qui deviendra plus tard l’axe dorso-ventral quand le tube neural sera
formé, peut être visualisée grâce à des marqueurs moléculaires lors d’expé-
riences d’hybridation in situ. A. L’expression de la β-tubuline marque les
neurones mûrs dans la plaque neurale. B. L’expression de la nétrine marque
la ligne médiane ventrale, qui deviendra le plancher du tube neural. C. Twist
est un marqueur moléculaire d’une sous-popuplation de la crête neurale. La
différenciation le long de l’axe antéro-postérieur peut aussi être suivie par
l’expression de marqueurs moléculaires. De la zone antérieure jusqu’à la par-
tie la plus postérieure, l’expression des gènes OtxA (D), En-2 (E), Krox20 (F),
et enfin HoxB9 (G) partagent la plaque neurale en territoires distincts. m :
motoneurones ; i : interneurones ; s : neurones sensoriels. 



Enfin, puisque les moments précis
auxquels les types cellulaires sont
déterminés sont différents (la plaque
tectale est déterminée la première,
puis les interneurones), une modifica-
tion des compétences de réponse cel-
lulaire aux signaux inductifs en fonc-
tion du temps permettrait la formation
de ces trois types cellulaires. Des
expériences réalisées sur des explants
nerveux d’âges différents, qui mon-
trent que BMP induit différents types
cellulaires en fonction du moment où
on l’applique dans le développement
appuient cette hypothèse. 
2. Le second type de signal impliqué
dans la détermination de la crête neu-
rale implique des facteurs de signali-
sation de la famille de Wnt (figure 2).
Les facteurs Wnt participeraient à la
détermination et à l’expansion du
devenir cellulaire dorsal. Dans les
explants ectodermiques, la co-expres-
sion de Wnt1, Wnt3a [35, 36] ou
Wnt7b [37] avec des inducteurs ner-
veux induit la crête neurale. Cette
induction peut intervenir en l’absence
de division cellulaire, ce qui indique
que ces facteurs Wnt (ou d’autres
membres de la famille de Wnt) spéci-
fieraient les cellules dorsales directe-
ment, et non pas simplement en sti-

mulant la survie ou la multiplication
de ces cellules. Wnt7b, Wnt1 et
Wnt3a sont exprimés sur la ligne
médiane dorsale du tube neural. La
façon dont BMP et Wnt pourraient
interagir dans l’élaboration des profils
du tube neural dorsal n’est pas
encore comprise. Il est possible que
ces deux signaux agissent en synergie
pour déterminer la succession tempo-
relle des événements et/ou les com-
pétences spatiales des cellules cibles.
Alternativement, une de ces deux
voies de signalisation pourrait agir en
aval de l’autre pour déterminer le
devenir des cellules du système ner-
veux dorsal.
3. Enfin, FGF est aussi impliqué dans
la spécification des cellules de la crête
neurale (figure 2). Un récepteur aux
FGF tronqué bloque l’expression de
Slug, un marqueur de la crête neural,
sans affecter le marqueur pan-neural
Sox-2, tandis que la co-expression de
l’inducteur neural noggin et de FGF
stimule la transcription de Slug [38].
Comme pour la détermination du
devenir cellulaire dans l’aspect ven-
tral, un grand nombre de facteurs de
transcription ont des rôles directs dans
l’induction ou le maintien des deve-
nirs cellulaires dorsaux. Parmi ceux-

ci, Msx1 et Msx2 (figure 3), exprimés
dans la région dorsale du tube neural
[39], répondent de façon précoce aux
signalisations BMP [40] ou Wnt. Des
invalidations des gènes msx1 et msx2
[41] chez la souris conduisent à des
animaux présentant des défauts dans
la partie faciale du crâne, qui pour-
raient être dus à la disparition des
dérivés crâniens de la crête neurale.
L’élimination des gènes Pax3 et Pax7
[42, 43] aussi exprimés dorsalement
(figure 3), conduit à une réduction
sévère de la formation de la crête
neurale, ce qui est cohérent avec un
rôle déterminant de ces gènes dans
l’établissement du devenir dorsal.

Établissement des motifs
antéro-postérieurs 

La différenciation sur l’axe antéro-
postérieur commence déjà au stade
de la plaque neurale et se manifeste
d’abord par des frontières strictes
d’expression de certains gènes, ainsi
que plus tard par la distribution de
différents types cellullaires (figure 4).
Des expériences classiques d’em-
bryologie, réalisées sur des embryons
d’amphibiens, suggèrent que l’orga-
nisateur de Spemann est aussi une
source de signaux pour l’établisse-
ment des motifs antéro-postérieurs du
tube neural. Quand des explants
ectodermiques sont couplés à l’orga-
nisateur in vitro, du tissu nerveux est
induit dans l’ectoderme, et il est
organisé suivant l’axe antéro-posté-
rieur. Cela n’est pas uniquement
révélé par des critères histologiques,
mais aussi par l’expression de mar-
queurs moléculaires qui délimitent
différentes zones le long de l’axe
antéro-postérieur. De façon intéres-
sante, les organisateurs issus d’em-
bryons au stade gastrula précoce
induisent une gamme quasi complète
de marqueurs antérieurs et posté-
rieurs, tandis que des organisateurs
provenant de gastrulas plus tardives
induisent progressivement des mar-
queurs nerveux plus postérieurs.
Deux modèles ont été proposés pour
expliquer ces observations [44-46].
Dans le premier, proposé par Man-
gold, différents signaux neuralisants
séparés dans le temps (organisateur
précoce contre organisateur tardif)
induisent séparément le devenir cel-
lulaire le long de l’axe antéro-posté-
rieur. Dans ce modèle, l’organisateur
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Cervical Thoracique Lombaire Sacré Caudal
r1 r2 r3 r4 r5 r6 r7 r8

Rhombencephale

Hox D12
Hox D11
Hox D10
Hox D9
Hox A7/B7
Hox C9
Hox C5
Hox B5/B6/B9
Hox C8/D8
HoxA4/B4/D4
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Hox A3/B3/D3
Hox B1/A1/D1
Hox A6/B6/C6

Hox D13

HoxA2B2

Figure 5. Sous-division du tube neural par le code Hox. L’expression des
gènes de la famille Hox est montrée au-dessus du diagramme décrivant la
partie caudale du tube nerveux. Bien qu’ayant tous la même limite d’expres-
sion caudale, leur expression dans la partie antérieure n’est pas restrictive.
Cela divise la partie caudale du tube nerveux en territoires, dont chacun est
doté d’une combinaison de protéines Hox unique. r1 à r8 représentent les 8
rhombomères du rhombencéphale [61].
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précoce possède tous les signaux et
l’organisateur tardif a perdu les
signaux spécifiques de la partie anté-
rieure. Dans le deuxième modèle, ou
modèle de Nieuwkoop, deux types
de signaux existent aussi, qui indui-
raient et détermineraient les motifs
neuraux le long de l’axe antéro-pos-
térieur. Les premiers signaux neurali-
sants provoqueraient l’adoption d’un
devenir neural par l’ectoderme, et
imposeraient en même temps le
devenir le plus antérieur (télencépha-
lique). Cette étape est nommée acti-
vation. Le second signal n’aurait pas
d’activité neuralisante, mais agirait
sur le premier signal pour ajouter les
devenirs les plus postérieurs (mésen-
céphale, rhombencéphale et moelle
épinière). Cette seconde étape est
nommée transformation. Bien qu’il
existe quelques exceptions, une
grande majorité des données molé-
culaires semblent supporter le
modèle de Nieuwkoop. Parmi eux on
peut noter que le tissu neural induit
par toutes les substances neurali-
santes est toujours de caractère anté-
rieur (pro-encéphalique). Ces signaux
représenteraient donc l’activation.
D’autres signaux qui ne peuvent pas
induire des tissus nerveux d’eux-
mêmes, comme FGF, Wnt ou l’acide
rétinoïque peuvent caudaliser le tissu
nerveux induit quand ils sont co-
exprimés avec les inducteurs neuraux
[47]. Ces signaux représenteraient
donc la transformation.
Quant à la source de ces signaux,
deux hypothèses ont été proposées
[48]. La première suggère l’existence
d’un signal longitudinal qui diffuserait
depuis une source donnée et impose-
rait un devenir antéro-postérieur. La
deuxième propose qu’un signal verti-
cal venant du mésoderme axial et
paraxial déterminerait le devenir cel-
lulaire, de façon synchrone avec
l’établissement des patrons dans le
mésoderme axial. Cette dernière
hypothèse correspond mieux aux
résultats d’expériences dans les-
quelles il a été démontré que la partie
antérieure de la notochorde peut
induire des marqueurs du mésencé-
phale-rhombencéphale dans l’ecto-
derme plus efficacement que la partie
caudale [49]. On peut aussi noter, en
faveur de cette hypothèse, la muta-
tion spadetail chez le poisson lors de
laquelle le développement correct
des somites (mésoderme paraxial) est

perturbé, et qui affecte aussi l’identité
des motoneurones sur l’axe antéro-
postérieur [50].
Une des conséquences de ces signaux
serait d’établir différents domaines
d’expression des facteurs de transcrip-
tion qui à leur tour maintiendraient,
de manière autonome, les destinées
cellulaires (figure 4). Parmi ceux-ci on
trouve les gènes à homeobox, tels que
les membres des familles Hox et LIM.
Les gènes de la famille Hox divisent le
tube neural en différents territoires,
segmentant ainsi l’axe antéro-posté-
rieur selon une combinaison molécu-
laire unique des gènes Hox [51]
(figure 5). Chez le poisson, différents
motoneurones primaires qui possè-
dent des identités distinctes expriment
une combinaison unique de protéines
à homéodomaine LIM [52]. Il existe
quatre gènes à homéoboîte LIM, et
une combinaison unique de ces gènes
différencie chaque sous-type de moto-
neurones. Il a été suggéré que la com-
binaison de facteurs de transcription
LIM détermine l’identité de chaque
classe de motoneurones.

Organisation du tube
neural embryonnaire
selon l’axe droite-gauche

Alors que l’étude des facteurs molécu-
laires impliqués dans les axes antéro-
postérieurs et dorso-ventral ont été
l’objet de nombreuses études, l’aspect
moléculaire du développement
droite-gauche a été plus ou moins
négligé jusqu’à récemment. Des
gènes dont l’expression est réglée dif-
férentiellement sur l’axe droite-
gauche ont été surtout caractérisés
dans le contexte du mésoderme, mais
aussi dans le tube neural. SHH, nodal
(membre de la famille TGF-β) et le
récepteur de l’activine ActRIIa sont,
par exemple, exprimés asymétrique-
ment pendant la gastrulation [53].
L’activation des récepteurs des TGF-β
conduit à l’expression asymétrique de
nodal et SHH [54]. Le résultat de cette
cascade de signalisation est l’expres-
sion de nodal dans la partie latérale
gauche du plateau mésodermique, et
ce motif d’expression est conservé
chez les vertébrés. Chez la souris,
deux membres de la famille des TGF-
β, lefty-1 et lefty-2, coopèrent avec
nodal pour organiser l’axe droite-
gauche dans le plancher du tube, où
lefty-1 est fortement exprimée dans 4

à 5 cellules du plancher du tube
gauche [55, 56]. Le niveau d’expres-
sion élevé de lefty-1 dans le plancher
du tube neural est transitoire et per-
siste seulement jusqu’au stade 12-14
somites. La cible de ces signaux
semble être Pitx2 [57], un membre de
la famille des homéoprotéines de la
classe de bicoid. Son expression dans
la partie gauche de l’embryon est plus
large et persiste plus longtemps que
celle de lefty-1. Malgré ces différences
précoces d’asymétrie droite-gauche
dans le tube neural, aucun lien n’a été
établi entre ces modifications et les
asymétries fonctionnelles complexes
observées chez l’adulte ■
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Summary
Nervous system morphogenesis in vertebrates

Molecular approaches used in the
studies of embryonic neural deve-
lopment in the vertebrate embryos
have started to unravel pathways
involved in neural induction and
patterning of the central nervous sys-
tem. Neural induction begins with
inhibition of BMP/GDF type of
signaling on the dorsal ectoderm.
Factors such as noggin, chordin, fol-
listatin and cerebrus derived from
the organizer mediate this inhibition
and thus unveil neural fate in the
dorsal side. Downstream of this inhi-
bition, the activity of transcription
factors such as SoxD and neurogenin
have been implicated with the diffe-

rentiation of mature neurons. Conco-
mitant and following morphogenetic
movements of the neural plate, diffe-
rentiation of subtypes of neurons
begins along the three axes of the
neural tube. Antero-posterior diffe-
rentiation is mediated by secreted
factors such as FGF and Wnts as
well as retinoic acid. The Hox code
also subdivides the neural tube in
different A-P gene expression
domains and has been suggested to
mediate cell identity. Ventral diffe-
rentiation seems to be mediated by
signaling cascades initiated by SHH
originally from the notochord and
later from the floor plate. HNF3β, a

transcription factor also seems to be
involved in ventral differentiation.
On the dorsal side both BMPs and
Wnts signaling cascades have been
implicated in the establishment of
dorsal neural fates. Transcription fac-
tors such as Pax3 and 7 are also
involved in this differentiation which
ultimately will produce the roof
plate, sensory neurons and dorsal
interneurons. Right left assymetry
seems to be mediated by lefty (also a
member of the TGFβ family), and the
transcription factor ptx2. All these
influences will ultimately allow the
establishment of different fates in the
embryonic nervous system.
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