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1. INTRODUCTION 

 

Les malformations crânio-faciales restent minoritaires parmi les anomalies pouvant toucher 

l’enfant, puisqu’elles représentent en tout 1 à 2% des pathologies congénitales. Certaines 

peuvent être isolées, comme par exemple les fentes ou les crâniosténoses, tandis que d’autres 

peuvent être incluses dans un syndrome malformatif associant plusieurs anomalies (par exemple 

une crâniosténose fait partie intégrante du syndrome de Jacobsen). Dans certains cas, il est 

légitime de parler de séquence malformative, lorsque les malformations sont liées entre elles, et 

que chaque anomalie en enduit une autre, comme pour la séquence de Pierre-Robin.  

Les connaissances scientifiques concernant ces malformations ont connu un grand essor 

depuis l’avènement de la génétique et de la biologie moléculaire, et le mécanisme concernant 

certaines d’entre elles a pu être élucidé. Néanmoins, la grande majorité fait encore l’objet de 

recherches, et ces nouveaux outils permettent également de découvrir de nouveaux syndromes 

malformatifs.  

 

Nous nous sommes intéressés au cas d’une patiente, prise en charge au CHU de Montpellier 

par les équipes de Chirurgie Plastique Pédiatrique et de Génétique médicale, porteuse à la 

naissance d’une duplication hypophysaire, anomalie très rare et peu décrite dans la littérature, en 

association avec des anomalies de la ligne médiane de la face et de l’encéphale.  

 

 Notre travail sera divisé en plusieurs parties : nous allons en premier lieu retracer 

l’embryologie et la régulation génétique du développement de l’extrémité céphalique, 

indispensable à la discussion finale, puis nous présenterons le cas de cette patiente, avant de 

développer une revue de la littérature des cas de duplication hypophysaire, et enfin d’établir une 

discussion entre notre cas, les cas décrits par la littérature et soumettre une hypothèse quant à 

l’origine embryologique de ces malformations.  
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2. EMBRYOLOGIE DE L’EXTRÉMITÉ CÉPHALIQUE 

 

L’ensemble des parties 2 et 3 ont été rédigées, en dehors des références précisées dans le texte, à 

l’aide de quatre ouvrages (1–4). Les dessins du corps de document paraphés avec la marque 

« E.V » ont été réalisés par l’auteur de cette thèse et relèvent de sa propriété intellectuelle. 

 

2.1. Embryologie de la face 

2.1.1. Gastrulation  

 

Nous allons retracer en premier lieu les phénomènes de gastrulation et de neurulation, durant 

lesquelles vont se mettre en place les feuillets embryonnaires de l’embryon, la notochorde et 

l’ébauche du système nerveux central. 

 

L’embryogénèse correspond à la période comprise entre la troisième et la huitième semaine de 

développement, durant laquelle les trois feuillets primitifs vont s’organiser en une structure 

tridimensionnelle orientée avec formation des différents systèmes de l’embryon.  

 

Pour rappel, cette période est précédée d’un stade où l’embryon est didermique, avec un feuillet 

embryonnaire dorsal, l’épiblaste, et un feuillet embryonnaire ventral, l’hypoblaste (Figure 1).  

 

 
 

Figure 1 : Embryon didermique (13ème jour, coupe sagittale) 

E.V 
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Lors la troisième semaine, les cellules de l’épiblaste vont à la fois migrer et proliférer le long de 

la ligne médiane, selon l’axe céphalo-caudal, créant un épaississement du disque embryonnaire 

appelé ligne primitive. Cette ligne va ensuite se creuser et former un sillon sur toute sa longueur 

(sillon primitif), excepté au niveau de l’extrémité crâniale où un contingent de cellules 

épiblastiques forme le nœud primitif, entre le 16ème jour et le 18ème jour (Figure 2). 

 
 

Figure 2 : Formation de la ligne primitive (16ème jour) 
 
Par le biais de ce sillon primitif, les cellules épiblastiques vont migrer par vagues successives en 

profondeur (Figure 3). Un premier courant va ainsi remplacer les cellules de l’hypoblaste pour 

devenir un nouveau feuillet : l’endoblaste. Puis un second courant va se positionner entre 

l’endoblaste nouvellement formé et l’épiblaste de façon à former le mésoblaste intra-

embryonnaire. Les cellules restantes au niveau de l’épiblaste composent alors le troisième 

feuillet, l’ectoblaste (Figure 4). L’épiblaste est ainsi à l’origine des trois feuillets définitifs, qui 

sont l’ectoblaste, le mésoblaste et l’endoblaste, par le biais de ces courants cellulaires qui 

déterminent le phénomène de gastrulation.  

 

crânial 

latéral E.V 
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Figure 3 : Courants de migration des cellules épiblastiques  
(partie superficielle en trait plein, partie profonde en trait pointillé) 

 
 
 

 
 

Figure 4 : Formation de l’embryon tridermique (coupe coronale) 
 
De façon concomitante à cette réorganisation de l’embryon, un courant de cellules épiblastiques 

migre depuis le nœud primitif en direction crâniale et vient constituer un épaississement 

cellulaire appelé plaque préchordale (Figure 5, Figure 6). 

 

E.V 

E.V 
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Figure 5 : Courant céphalique de cellules épiblastiques 
 

 
 

Figure 6 : Formation de la plaque préchordale (coupe sagittale) 
 
Les cellules du mésoblaste intra-embryonnaire vont par ailleurs migrer dans toutes les directions 

du disque embryonnaire de façon à former un contingent cellulaire continu, sauf à deux endroits 

précis en crânial et en caudal, où l’ectoblaste et l’endoblaste sont en contact direct, appelés 

membrane bucco-pharyngienne en crânial (future bouche primitive) et membrane cloacale en 

caudal (futurs méats uro-génitaux et anus).  

La plaque préchordale est située légèrement en caudal de la membrane bucco-pharyngienne, et 

est également dépourvue de cellules mésoblastiques (Figure 7). 

 

haut 

crânial 

E.V 

E.V 
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Figure 7 : Organisation du feuillet mésoblastique 
 
Enfin, un dernier courant cellulaire va se détacher du nœud primitif et avancer vers la plaque 

préchordale précédemment formée en créant une invagination appelée processus notochordal (ou 

prolongement céphalique). Ce processus naît vers le 19ème jour en même temps que la ligne 

primitive commence à régresser, et sera donc délimité en crânial par la plaque préchordale et en 

caudal par le nœud primitif. Il va fusionner avec l’endoblaste, de caudal en crânial, et former la 

plaque chordale. Celle-ci va par la suite se détacher de l’endoblaste et former un tube plein qui 

prend le nom de notochorde, qui sera au final inclus entre l’ectoblaste sus-jacent, l’endoblaste 

sous-jacent, et les deux portions de mésoblaste intra-embryonnaire de part et d’autre (Figure 8A, 

8B, 8C). Cette notochorde et la plaque pré-chordale forment l’axe crânio-caudal de l’embryon, la 

notochorde servant notamment de tuteur à la formation du squelette axial. Il s’agit donc de 

structures transitoires, dont le rôle principal sera l’induction de la formation de la plaque neurale. 

Le ligne primitive régresse également progressivement jusqu’à la fin de la quatrième semaine, où 

elle disparaît. 

 

 

 

 

E.V 
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Figure 8 : Formation de la notochorde à partir de la plaque préchordale  
et du processus notochordal (18ème et 19ème jour,  

coupes sagittales à gauche, coupes coronales à droite) 
 

Légende : 
1 : ectoblaste, 2 : nœud primitif, 3 : processus notochordal, 4 : plaque préchordale (en noir) 
5 : endoblaste, 6 : membrane bucco-pharyngée, 7 : membrane cloacale 
8 : mésoderme extra-embryonnaire, 9 : mésoblaste intra-embryonnaire 
10 : plaque chordale (en violet), 11 : notochorde et plaque préchordale (en violet) 
 
Ces différents phénomènes sont quasi-concomitants, mais il est important de noter que par le 

biais du processus notochordal, la croissance de l’embryon est induite plus rapidement à 

l’extrémité céphalique, et qu’ainsi, la ligne primitive régressant de crânial en caudal, la 

différentiation des cellules des trois feuillets primitifs débute dès la troisième semaine en 

céphalique alors qu’elle n’est initiée qu’à la fin de la quatrième semaine en caudal. Le 

développement de l’extrémité céphalique est ainsi le plus précoce lors de la formation de 

l’embryon. 

 

 

 

 

A 

B 
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2.1.2. Neurulation 

 

Juste avant que la formation de la plaque neurale, entre le 18ème et le 20ème jour, le mésoblaste 

intra-embryonnaire va proliférer et se diviser en trois structures voisines, qui sont les 

mésoblastes para-axial, intermédiaire et latéral (Figure 13). Le mésoblaste para-axial est 

important dans la formation de l’extrémité céphalique, car d’une part il accompagnera la 

notochorde et la plaque pré chordale lors l’induction de la formation de la plaque neurale, et 

d’autre part sa segmentation selon l’axe crânio-caudal va être à l’origine des somitomères, 

précurseurs des somites.  Les somites sont des structures embryonnaires transitoires constituant 

l’unité de la métamérisation de l’embryon, permettant l’organisation et la différenciation des 

différents segments du corps de celui-ci.  

 

Dès le 19ème jour, sous l’induction conjointe de la notochorde, de la plaque pré chordale et du 

mésoblaste para-axial, l’ectoblaste sus-jacent à ces structures va s’épaissir pour former la plaque 

neurale, dont les cellules se différencient pour devenir le neuro-ectoblaste (Figure 9).  

 

  
 

Figure 9 : Formation de la plaque neurale sous l’induction  
de la notochorde et du mésoblaste para-axial (19ème jour) 

 
Légende : 
1 : nœud primitif, 2 : ligne primitive, 3 : plaque neurale et différentiation de l’ectoblaste en 
neuro-ectoblaste, 4 : mésoderme extra-embryonnaire, 5 : ectoblaste, 6 : notochorde, 7 : 
mésoblaste para-axial, 8 : endoblaste 
 
 

 

E.V E.V 
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Durant la troisième semaine, la surélévation des bords de cette plaque neurale va permettre la 

formation de bourrelets neuraux délimitant la gouttière neurale (Figure 10).  

 

  
 

Figure 10 : Formation du tube neural par surélévation  
et fusion des bourrelets neuraux (21ème jour) 

 
Légende : 
1 : ectoblaste, 2, bourrelet neural, 3 : gouttière neurale, 4, tube neural en cours de fermeture, 5 : 
ligne primitive en cours de régression, 6 : notochorde, 7 : mésoblaste para-axial, 8 : mésoderme 
extra-embryonnaire, 9 : endoblaste 
 
Les bourrelets neuraux se rapprochent, puis se rejoignent pour former le tube neural, lequel se 

ferme progressivement jusqu’au niveau crânial au neuropore antérieur, fermé au 25ème jour, et 

caudal au neuropore postérieur, fermé au 28ème jour (Figure 11). 

 

 
 

Figure 11 : Vues dorsale (à gauche) 
et latérale (à droite) de l’embryon au 
24ème jour, avec fermeture quasi-
complète du tube neural 
 
Légende :  
1 : neuropore antérieur 
2 : neuropore postérieur 
3 : ébauches des arcs pharyngiens 
4 : proéminence cardiaque 
5 : somites  
6 : vésicule vitelline  
 

E.V E.V 
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Il était admis classiquement que la fermeture du tube neural se déroulait selon un modèle en 

« fermeture éclair », démarrant au niveau cervical avec une progression conjointe en crânial et en 

caudal jusqu’à la fermeture des neuropores. Des études plus récentes ont montré que chez les 

mammifères, et par extension chez l’embryon humain, la fermeture du tube neural serait initiée 

non pas en un seul site, mais en quatre sites différents (cinq chez l’homme, avec un site 

supplémentaire en caudal) (5–7). Il en résulterait donc des sites de fermeture intermédiaires, 

situés au niveau de la suture fronto-ethmoïdale (à l’étage antérieur de la base du crâne), du 

vertex, au niveau cervical et au niveau de la colonne vertébrale lombo-sacrée (Figure 12). Ces 

différents sites sont compatibles avec les principales localisations rapportées d’encéphalocèle ou 

méningocèle, dont l’étiologie supposée est un défaut de fermeture du tube neural (6,7).  

 

 
 
Des cellules se détachent des bourrelets neuraux au fur et à mesure de leur réunion et viennent se 

positionner de part et d’autre du tube neural pour créer les crêtes neurales, qui auront une 

importance déterminante pour la formation de la face de l’embryon (Figure 13). A ce titre, les 

cellules de la crête neurale sont reconnues par certains auteurs comme étant un quatrième feuillet 

individualisé (8,9). 
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Figure 12 : Modèle de fermeture « multisite » du 
tube neural 
 
Les emplacements des chiffres indiquent les sites 
d’initiation de fermeture du tube neural 
Les chiffres indiquent l’ordre chronologique de 
la fermeture des segments  
Les points rouges (jonctions) représentent les 
sites de fermeture définitive du tube neural 
Le sens des flèches indique le sens de fermeture 
 
 
 
Extrait de Dermatology by Jean L. Bolognia, Julie V. 

Schaffer and Lorenzo Cerroni, Fourth Edition, p 1057 

(110) 
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Figure 13 : Formation des crêtes neurales (21ème-22ème jour), schéma en coupe coronale 
 

Légende :  
1 : bourrelet neural, 2, tube neural en formation, 3 : cellules des futures crêtes neurales se 
détachant du tube neural, 4 : ectoblaste, 5 : tube neural, 6 : crête neurale formée, 7 : mésoblaste 
para-axial, 8 : mésoblaste intermédiaire, 9 : mésoblaste latéral, 10 : endoblaste 
 
A la fin de la quatrième semaine, lors de la fermeture des neuropores, la neurulation est alors 

complète et le futur système nerveux central est formé par le tube neural clos.  

Durant la phase de neurulation, la croissance rapide de l’extrémité céphalique induit un 

enroulement des différents feuillets sur eux-mêmes et une plicature de l’embryon qui mène à une 

forme globale en C tubulaire. La plicature crânio-caudale de l’embryon est principalement 

induite par la croissance du cerveau primaire (Figure 15). 

 

2.1.3. Origine des cellules des crêtes neurales 

 

Nous allons à présent détailler l’origine et le développement des cellules des crêtes neurales, qui 

jouent un rôle majeur dans la formation de la face définitive. 

 

Les crêtes neurales sont des amas cellulaires, situés latéralement par rapport au tube neural, 

issues du neuro-ectoblaste et pourvues d’une grande capacité de migration et de différentiation 

cellulaire (Figure 14). 
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Figure 14 : Position de la crête neurale à la quatrième semaine (section axiale) 
 
 

Selon le principe de métamérisation auquel l’embryon est soumis dès le début de la troisième 

semaine, les cellules des crêtes neurales vont s’organiser en segments concordants avec ceux du 

cerveau primaire, et migrer selon des courants précis, génétiquement déterminés.  

 

Le cerveau primaire va se segmenter en trois vésicules durant la quatrième semaine (Figure 15), 

puis en cinq vésicules au cours de la cinquième semaine : 

- Prosencéphale, qui constitue le cerveau antérieur, va donner les vésicules optiques, et se 

subdivisera en télencéphale et diencéphale ; 

- Mésencéphale, qui constitue le cerveau moyen ; 

- Rhombencéphale, qui constitue le cerveau postérieur, et se subdivisera en métencéphale 

et myélencéphale. 

 

             
 

Figure 15 : Segmentation du 
cerveau primaire (36ème jour)  

E.V 

E.V 
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De façon couplée à cette organisation en vésicules, le tube neural va se segmenter en sous-unités 

de façon métamérique, appelées neuromères. Le prosencéphale est ainsi constitué de cinq 

neuromères : un neuromère télencéphalique et 4 neuromères diencéphaliques. Le mésencéphale 

est, lui, composé de deux neuromères mésencéphaliques (antérieur et postérieur), et le 

rhombencéphale, de huit rhombomères (Figure 16). 

 
 
 

 
 

Figure 16 : Segmentation du cerveau primaire en neuromères 
 avec plicature de l’embryon (38ème-39ème jour) 

 
Les cellules de la crête neurale vont suivre cette segmentation et sont donc subdivisées en trois 

grandes régions selon leur migration future, en devenant les crêtes neurales prosencéphalique, 

mésencéphalique et rhombencéphalique. Chaque territoire va générer des courants de migration 

de cellules de la crête neurale vers la face ventrale de l’embryon, courants qui vont notamment 

induire la formation de la face (4) (Figure 17) : 

- Les crêtes neurales prosencéphalique et mésencéphalique antérieure vont migrer vers les 

vésicules optiques et constituer le bourgeon naso-frontal ; 

E.V 
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- La crête neurale mésencéphalique postérieure génère le premier arc pharyngien, avec sa 

composante maxillaire ; 

- Les cellules correspondant aux deux premiers rhombomères s’y associent pour compléter 

la composante maxillaire du premier arc pharyngien et générer la composante 

mandibulaire de ce même arc ; 

- Les cellules correspondant au rhombomère 4 vont générer le deuxième arc pharyngien ; 

- Les cellules correspondant au rhombomère 6 vont générer le troisième arc pharyngien ; 

- Les cellules correspondant aux rhombomères 7 et 8 vont générer le quatrième arc et le 

sixième arc pharyngiens. 

La contribution des cellules correspondant aux rhombomères 3 et 5 est non nulle, mais très 

minoritaire comparée aux autres rhombomères. Ces cellules, même sans migrer, sont importantes 

car vont participer à la formation du cerveau postérieur. 

 

 
 

Figure 17 : Segmentation métamérique de la crête neurale et représentation des flux  
de migrations des cellules vers la face primitive et les arcs pharyngiens 

 
Légende : 
P : prosencéphale, M : mésencéphale, R : rhombencéphale, CNP : crête neural 
prosencéphalique (flux de migration jaunes et orange), CNM : crête neurale mésencéphalique 
(flux de migration rouges), CNR : crête neurale rhombencéphalique (flux de migration verts), 1 
à 6 : numéro des arcs pharyngiens correspondants. 
 
Suite à leur migration, les cellules de la crête neurale étant pluripotentes, elles donneront de 

nombreux composants de la face et du cou, dont le squelette de la face, les dents, les cartilages, 

R1 

R6 
R5 

R4 
R3 R2 

R8 

R7 
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certains nerfs crâniens et leurs ganglions spinaux, les cellules endocrines et cellules conjonctives 

constituant le thymus, la glande thyroïde et les glandes parathyroïdes. 

 

2.1.4. Devenir des cellules de la crête neurale 

 

Chaque flux de crêtes neurales, associé au mésoderme des bourgeons et des arcs pharyngiens, va 

donner les structures du la face et du cou. L’ensemble des structures dérivées de chaque arc est 

résumé dans le tableau I. Les muscles issus d’un arc sont innervés, au niveau moteur, par le nerf 

crânien issu de ce même arc (Figures 18, 22, 23, 24). 

 

STRUCTURE NERF CRÂNIEN 
ET ARTÈRE 
PRINCIPALE 

MUSCLES OS/CARTILAGES 

Bourgeon 
naso-frontal 

Branche ophtalmique 
du nerf trijumeau (V1) 

Aucun  Os frontal 
Os nasaux   
Os lacrymaux 
Os vomer 
Prémaxillaire  
Os ethmoïde 
Moitié antérieure de l’os 
sphénoïde 

1er arc 
(bourgeons 
maxillaire et 
mandibulaire) 

Branches maxillaire et 
mandibulaire du nerf 
trijumeau 
(V2, V3) 
 
Artère maxillaire 

Masticateurs : temporal, 
masseter, ptérygoïdien 
latéral et médial 
Mylohyoïdien 
Ventre antérieur du 
digastrique 
Tenseur du voile du 
palais 
Tenseur du tympan 

Os maxillaire 
Os palatins 
Mandibule 
Os zygomatique  
Os temporal (sauf la partie 
pétreuse et processus styloïde) 
Marteau 
Enclume 
Ligament sphéno-mandibulaire 

2ème arc Nerf facial (VII) 
 
Artère stapédienne 

Muscles du SMAS 
Ventre postérieur du 
disgastrique 
Stylohyoïdien 
Stapédien  

Étrier  
Processus styloïde du temporal 
Ligament stylo-hyoïdien 
Portion supérieure du corps et 
petites cornes de l’os hyoïde 

3ème arc Nerf glossopharyngien 
(IX) 
Artère carotide interne 

Stylopharyngien  Partie inférieure du corps et 
grandes cornes de l’os hyoïde 

4ème arc Branches laryngées 
supérieure (4ème arc) et 
inférieure (6ème arc) du 
nerf vague (X) 
 
Artère supra-
claviculaire, aorte 

Cricothyoïdien 
Élévateur du voile du 
palais 
Constricteurs du pharynx  
Muscles intrinsèques du 
larynx  

Cartilages laryngés (thyroïdien, 
cricoïdien, arthénoïde, 
corniculé, cunéiforme) 

 
Tableau I : Principaux éléments dérivés des cellules des crêtes neurales 
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Figure 18 : Nerfs crâniens issus des cellules de la crête neurale  
au niveau des arcs pharyngiens et placodes sensorielles 

 
Légende : 
POf : placode olfactive, Pop : placode optique, Pot : placode otique, 1 à 6 : numéro des arcs 
pharyngiens correspondants, V/VII/IX/X : nerfs crâniens correspondants 
* : position du stomodeum 
 
Deux cartilages particuliers sont issus des arcs pharyngiens et vont s’ossifier secondairement 

(ossification membraneuse) pour donner des os de l’extrémité céphalique (Figure 22) : 

- Le cartilage de Meckel est à l’origine de la mandibule, du marteau et de l’enclume au 

niveau du premier arc ; 

- Le cartilage de Reichert est à l’origine de tous les os et ligaments du deuxième arc. 
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Figure 19 : Structures ostéo-cartilagineuses issues des arcs branchiaux  
(1er arc en vert, 2ème arc en orange, 3ème arc en bleu foncé, 4ème et 6ème arcs en rose) 

 

2.1.5. Développement du mésoblaste para-axial 

 

Nous allons brièvement décrire l’organisation du mésoblaste para-axial, qui va participer à la 

formation de nombreux éléments de la face et du cou, en association avec les cellules des crêtes 

neurales. 

 

Le mésoblaste para-axial va se segmenter selon le principe de métamérisation en somitomères 

tout le long de l’embryon. Il faut différencier les somitomères de la région céphalique de ceux du 

reste du fœtus. Les sept premiers somitomères, au niveau céphalique, ne se transformeront pas 

en somites vrais mais participeront à la constitution du mésoblaste des arcs branchiaux. A partir 

de l’étage cervical, les somitomères vont donner 42 à 44 paires de somites sur toute la hauteur de 

l’embryon, réduits à 35 paires à terme par dégénérescence des somites les plus caudaux (Figure 

23). 
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Le mésoblaste para-axial, quel que soit sa hauteur, va se différencier en trois sous-populations 

cellulaires (Figure 24) qui sont appelées : 

- Dermatomes, à l’origine du tissu sous cutané ; 

- Myotomes, à l’origine des muscles striés squelettiques, du tissu conjonctif de la face, et 

des cellules endothéliales des vaisseaux ; 

- Sclérotomes, à l’origine des segments du squelette axial, notamment au niveau 

céphalique des vertèbres cervicales, et de la partie postérieure de la voûte crânienne et de 

la base du crâne (moitié postérieure de l’os sphénoïde, os pariétal, partie pétreuse du 

temporal, os occipitaux) (Figure 27). 

 
 

somitomères 
somites 

occipitaux 

somites 

cervicaux 

somites  

thoraciques 

Figure 20 : 
Segmentation du 
mésoblaste para-axial 
en somitomères et 
somites (on parle de 
somite à partir du 
premier segment 
occipital) 
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Figure 21 : Différenciation du mésoblaste para-axial segmenté en somites 
 
Légende :  
1 : tube neural, 2 : mésoblaste para-axial, 3 : dermatome, 4 : sclérotome, 5 : myotome, 
6 : ectoderme 
 
A l’exception des structures musculaires et nerveuses issues des arcs pharyngiens (V, VII, IX, X 

et muscles associés), tous les autres muscles et nerfs crâniens dérivent des somitomères et des 

cellules des crêtes neurales situées en dehors de ces arcs (Figures 25, 25 bis, 26). 

On peut alors différencier les somitomères pré-otiques des somitomères post-otiques, selon leur 

position crâniale ou caudale par rapport à la placode otique. 

Les somitomères pré-otiques vont donner, au niveau du rhombencéphale crânial, les nerfs 

oculomoteur III, trochléaire IV, abducens VI et les muscles oculomoteurs associés. 

Au niveau de la vésicule otique, dans le rhombencéphale, va se former le nerf vestibulo-

cochléaire VIII. 

Les somitomères post-otiques vont donner, au niveau du rhombencéphale : 

- Le nerf accessoire XI et les muscles sterno-cléido-mastoïdien, trapèze ; 

- Le nerf hypoglosse XII et les muscles de la langue ; 

Les somites occipitaux vont donner : 

- Le plexus cervical 

- Les muscles géniohyoïdien, infra-hyoïdiens et de la nuque. 
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Figure 22 : Origine des nerfs crâniens 
 
Légende : 
Pof : placode olfactive, Pop : placode optique, Pot : placode otique 
a : corde du tympan, b : nerf tympanique, c : XII vers les muscles du plancher buccal, d : nerf 
laryngé supérieur, e : nerf laryngé inférieur, f : branches parasympathiques du X, g : vers les 
muscles sterno-cleïdo-mastoïdien et trapèze, h : vers les muscles infra-hyoïdiens, i : nerf 
phrénique 
 

POt 

i 
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Figure 22 bis : Représentation des noyaux des nerfs crâniens  
dans le tronc cérébral (cerveau adulte) 

 
Légende : 
III à XII : nerfs crâniens correspondants 
Les voies efférentes (sensitives et sensorielles) sont représentées en bleu, à gauche. 
Les voies afférentes (motrices et du système nerveux autonome) sont représentées en rouge, à 
droite. 
 
A : noyau sensitif du V, B : noyaux cochléaires, C : noyaux vestibulaires, D : noyau solitaire 
E : noyaux salivaires supérieur et inférieur, F : noyau ambigu, G : noyau dorsal du X 

 

E.V 



 50 

 

 
 
 Figure 23 : Muscles dérivés des arcs pharyngiens et myotomes des somites cervicaux 

 
Dérivés du 1er arc Dérivés du 4ème et du 6ème arc 

Dérivés du 2ème arc 

Dérivés du 3ème arc 

Dérivés des somites cervicaux 
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Figure 24 : Os dérivés des arcs 
pharyngiens et sclérotomes des 

somites cervicaux 
 
 

Dérivés du bourgeon 
naso-frontal 

Dérivés des 
sclérotomes cervicaux 

Dérivés des 4ème et 
6ème arcs 

Dérivés du 3ème arc 

Dérivés du 2ème arc 

Dérivés du 1er arc 
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2.1.6. Développement final de la face 

 

L’ébauche de la face commence à être visible dès la fin de la quatrième semaine, au moment où 

elle est centrée sur le stomodeum, limité en haut par le bourgeon fronto-nasal, latéralement par 

les bourgeons maxillaires, et en bas par les bourgeons mandibulaires. Les bourgeons sont des 

renflements de la face ventrale de l’extrémité céphalique induits par les courants migratoires des 

cellules de la crête neurale. Ils commencent à se former vers la quatrième semaine de 

développement en entourant le stomodeum (bouche primitive sous le prosencéphale). Ce sont 

des structures embryonnaires transitoires qui vont confluer pour donner la face et le cou dans sa 

forme définitive.  

Les placodes olfactives sont formées au niveau du bourgeon naso-frontal par évagination de 

l’épithélium neural du prosencéphale sous-jacent. Ce sont elles, par leur invagination secondaire 

lors de la cinquième semaine, qui vont induire la formation des fosses nasales et la prolifération 

tissulaire des bourgeons nasaux. Ces bourgeons seront alors divisés en bourgeon nasal externe, 

sur le versant latéral de la fosse nasale, et en bourgeon nasal interne, sur le versant médial de la 

fosse nasale (Figure 25).  

 

La croissance des bourgeons maxillaires vers l’avant, durant les 6ème et 7ème semaines, va refouler 

les bourgeons nasaux externes vers le haut et comprimer les bourgeons nasaux internes, jusqu’à 

ce que la lame épithéliale séparant les bourgeons nasaux internes et les bourgeons maxillaires 

disparaisse et qu’ils fusionnent. Il en résulte la lèvre supérieure, sachant que les bourgeons 

nasaux internes sont à l’origine du tiers médian et les bourgeons maxillaires des deux tiers 

latéraux. Leur ligne de fusion reste en relief et donnera les crêtes philtrales, de part et d’autre du 

tiers médian de la lèvre. La lèvre inférieure sera formée par la réunion et la différenciation des 

deux bourgeons mandibulaires (Figure 25). 

 

Les bourgeons nasaux externes ne participent pas à la formation de la lèvre et sont refoulés vers 

le haut. Ils formeront les ailes du nez. Ils sont séparés des bourgeons maxillaires par la fente 

naso-lacrymale (Figure 25), dont la face interne est formée par un vrai épithélium organisé issu 

de l’ectoderme sous-jacent, et qui ne va pas disparaître mais s’organiser en une structure 

tubulaire à l’origine du canal naso-lacrymal. Ce canal grossir à son extrémité crâniale pour 

donner le sac lacrymal et rejoindre les placodes optiques. Par la suite, la croissance des 

bourgeons de part et d’autre de ce canal va le refouler en profondeur et le positionner du canthus 

interne de l’œil à la fosse nasale. 

 



 53 

 
 

Figure 25 : processus de formation de la face,  
de la 6ème à la 10ème semaine de développement 

 
Légende : 
a : placode optique, b : placode olfactive, c : fente naso-lacrymale 
 
 
 
 
 
 
Le nez est donc formé par la réunion de cinq bourgeons différents :  

- Le bourgeon naso-frontal donne les os nasaux, le dorsum et le cartilage septal ;  

- Les deux bourgeons nasaux internes donnent la pointe et la columelle et les cartilages 

associés (crus mésiale du cartilage alaire) ; 

- Les deux bourgeons nasaux externes donnent les ailes du nez et les cartilages associés 

(triangulaire, crus latérale du cartilage alaire).  

 

Par ailleurs, la croissance des bourgeons maxillaires va refouler les bourgeons nasaux internes 

non seulement vers la ligne médiane, mais également vers la profondeur, au niveau de la partie 

antérieure du stomodeum. Lors de la fusion des deux bourgeons nasaux internes, cette portion 

déplacée au toit du stomodeum va se différencier et donner le prémaxillaire, portion antérieure 

du futur palais portant les quatre incisives et située en avant du canal naso-palatin, également 

appelée palais primaire (Figure 26).  

 

Le reste du futur palais est issu de la croissance de deux proéminences médiales et profondes des 

bourgeons maxillaires, les lames palatines. Ces lames apparaissent lors de la sixième semaine et 

sont initialement orientées vers l’ébauche de la langue, qui les séparent de par sa position 

verticale. Par la suite, lors de la septième semaine, la croissance du bourgeon mandibulaire induit 

l’horizontalisation de l’ébauche linguale, ce qui permet aux lames palatines de croître et de se 

rejoindre sur la ligne médiane en arrière du canal naso-palatin tout en fusionnant avec le 

prémaxillaire, formant ainsi le reste du palais. Ce phénomène est concomitant de la croissance du 

Bourgeon naso-frontal 

Bourgeons maxillaires 

Bourgeons 
mandibulaires 

Bourgeon nasal externe 

Bourgeon nasal 
interne 
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cartilage septal issu du bourgeon frontal, qui descend et rejoint les lames palatines au niveau de 

leur fusion sur la ligne médiane pour cloisonner les fosses nasales primitives (Figure 26). 

 

 
 

Figure 26 : Formation du palais, des fosses nasales et séparation 
entre les fosses nasales et la cavité orale primitive 

 
Légende : 
a : prémaxillaire, b : septum nasal, c : lames palatines, d : langue, e : stomodeum, f : fosses 
nasales primitives, g : cavité orale primitive 
 
 

Les bourgeons dentaires dérivent directement de l’ectoblaste de la cavité buccale primitive et des 

cellules de la crête neurale qui la colonisent, aux alentours de la sixième semaine. Il est 

nécessaire qu’une interaction moléculaire ait lieu entre l’ectoblaste et les cellules des crêtes 

neurales pour induire la formation de la cloche dentaire. Les cellules des crêtes neurales 

donneront de nombreux composants de la dent (améloblastes produisant l’émail et odontoblastes 

produisant la dentine). 

 

Le pavillon de l’oreille se développe de part et d’autre de la première fente pharyngienne, à 

partir de bourgeons de prolifération des cellules des crêtes neurales des 1er et 2ème arcs pharyngés. 

Les bourgeons du premier arc donneront le tragus et contribueront à la formation du méat auditif 

externe. Les bourgeons du second arc donneront le reste du pavillon de l’oreille, soit l’antitragus, 

l’anthélix, l’hélix et la conque. 

 

 

E.V 
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2.2. Embryologie du système nerveux central 

2.2.1. Développement précoce 

 

La connaissance des étapes nécessaires à la formation du cerveau est indispensable pour établir 

une discussion concernant les anomalies cérébrales présentées par la patiente de notre cas. Nous 

allons donc voir comment se développent les différents segments du cerveau primitif. 

 

Le schéma d’organisation du système nerveux central est dicté par la différenciation cellulaire au 

niveau du tube neural. Cette différenciation débutera dans le rhombencéphale, puis progressera 

en caudal vers la moelle épinière, où l’organisation cellulaire sera conservée ; ainsi qu’en crânial, 

où elle connaîtra des modifications supplémentaires. 

 

Dès la fin du premier mois de développement, lors de la fermeture du tube neural, le neuro-

épithélium qui le constitue devient pluristratifié. A six semaines, les cellules du neuro-épithélium 

ont proliféré et se sont différenciées en s’organisant en trois couches (Figure 29) : 

- La couche interne (ou épendymaire, ou ventriculaire), 

- La couche intermédiaire (ou du manteau), 

- La couche externe (ou marginale). 

 

 
 

Figure 29 : Organisation précoce du neuroepithélium 
 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 444 (4) 

 
 

Le manteau provient d’une première vague de migration des cellules neuro-épithéliales, qui se 

différencient en neurones. Ces neurones vont émettre des axones qui vont constituer la couche 

marginale. Ainsi, le manteau contient les corps cellulaires des neurones et donnera la substance 

grise (centrale), tandis que la couche marginale contient les axones, par la suite organisés en 

fuseaux, et donnera la substance blanche (périphérique). 

Ventricular
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Une deuxième vague de migration de cellules issues de la couche interne va se différencier en 

cellules gliales (astrocytes et oligodendrocytes), qui constituent le support structurel et 

métabolique des neurones et migrent dans la couche du manteau. 

Enfin, une troisième vague cellulaire va naître de la couche interne et restera à la face profonde 

du tube neural (plus profonde que la couche interne) pour devenir les cellules épendymaires qui 

bordent le canal rachidien et les ventricules cérébraux sur leur versant interne. 

 

Par la suite, au niveau de la corde spinale (future moelle épinière), du rhombencéphale et du 

mésencéphale (futur tronc cérébral), cette structure sera conservée et les corps cellulaires des 

neurones vont s’organiser en amas selon leur destinée : au niveau ventral, les cellules vont 

s’organiser en plaque basale, à l’origine des futures voies motrices ; tandis qu’au niveau dorsal 

elles s’organisent en plaque alaire, à l’origine des futures voies sensitives et sensorielles (Figure 

30).  

 
 

 
 

Figure 30 : Vue d’ensemble du système nerveux à 1 mois de développement 
A gauche vue globale, à droite vésicules cérébrales primitives en section sagittale 

 
Légende : 
1 : télencéphale, 2 : diencéphale, 3 : mésencéphale, 4 : métencéphale, 5 : myélencéphale 
6 : corde spinale, 7 : courbure pontique, 8 : courbure céphalique, 9 : courbure cervicale 
10 (en orange) : plaque alaire en dorsal, 11 (en rose) : plaque basale en ventral 
 
 

E.V 
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Il en résulte des colonnes fonctionnelles qui cheminent depuis la moelle épinière jusqu’au tronc 

cérébral chez l’adulte, pouvant être motrices, sensitives, sensorielles ou mixtes selon le 

développement de chacune des voies aux différents segments du cerveau considéré. Dans 

chacune de ces colonnes, une sous-différenciation permettra de séparer le système nerveux dit 

somatique (motricité volontaire) du système nerveux dit autonome (motricité involontaire et 

régulation sympathique, parasympathique).  

 

On différencie alors six types de colonnes (Figure 31) : 

- Trois colonnes motrices, issues des plaques basales, et donc efférentes (partant du 

système nerveux central vers la périphérie) : 

o Somatique, pour la motricité volontaire, 

o Viscérale spécifique, ou branchiale, pour la motricité involontaire et régulation 

autonome des structures issues des arcs pharyngiens (muscles striés), 

o Viscérale générale, pour la motricité involontaire et la régulation autonome des 

structures qui ne sont pas issues des arcs pharyngiens (muscles lisses); 

- Trois colonnes sensitives et sensorielles, issues des plaques alaires, et donc afférentes 

(venant de la périphérie et allant au système nerveux central) : 

o Somatique, pour la sensibilité tactile, épicritique et nociceptive, 

o Viscérale spécifique, dédiée aux informations du goût, de l’équilibre et de 
l’audition, 

o Viscérale générale, pour les informations issues des organes profonds. 
 
Au niveau du tronc cérébral, dans ces colonnes, les noyaux des nerfs crâniens III à XII (XI 

exclu) vont se former en recrutant des neurones à partir d’une, deux ou trois colonnes en 

fonction de leur fonction : par exemple le nerf trochléaire IV est purement moteur, le nerf VIII 

est purement sensoriel, le nerf V est sensitif et moteur, et le nerf X est à la fois sensitif, moteur et 

autonome. 

Le noyau du nerf XI se forme dans la moelle cervicale, et les noyaux I et II naissent 

respectivement dans le télencéphale et le diencéphale et sont purement sensoriels. 

 



 58 

 
Figure 31 : Schéma des colonnes fonctionnelles avec les noyaux des nerfs crâniens 

Extrait de Netter’s Atlas of Human Embryology by Larry R. Cochard, Update Edition p 75 (2) 

 

 
En revanche, cette organisation varie dans le cervelet et les hémisphères cérébraux, puisqu’il 

existe une vague de migration des cellules de la couche intermédiaire dans la couche externe, ce 

qui divise la substance grise en deux composantes. En surface, elle donnera le cortex, et en 

profondeur les noyaux profonds (noyaux gris centraux), séparés par la substance blanche. Ce 

sont au niveau de ces centres que les différentes colonnes (ou voies neuronales) se terminent en 

se projetant soit sur le cortex, soit sur les noyaux profonds.  

Dans ces hémisphères, la plaque alaire va proliférer au détriment de la plaque basale. 

 

Ces mécanismes de différenciation multiples découlent de l’influence de plusieurs structures : 

- L’induction du prosencéphale sera assurée très précocement par la plaque préchordale, 

puisque la notochorde n’est pas formée à ce niveau (caudalement à la membrane bucco-

pharyngienne), 

- L’induction du mésencéphale et du rhombencéphale sera assurée par la notochorde et le 

mésoblaste paraxial. 
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2.2.2. Vésicules cérébrales et structures associées 

 

A partir de cinq semaines de développement, le cerveau primitif est composé de cinq vésicules, 

qui vont être à l’origine de tous les composants du système nerveux central : 

- Le prosencéphale, ou cerveau antérieur, est subdivisé en téléncéphale et diencéphale ; 

- Le mésencéphale, ou cerveau moyen, ne se subdivise pas ; 

- Le rhombencéphale, ou cerveau postérieur, se subdivise en métencéphale et 

myélencéphale. 

Le mésencéphale est séparé du métencéphale par l’isthme rhombencéphalique, et les deux sous-

unités du rhombencéphale sont séparées par la flexure pontique. 

Le myélencéphale est en continuité avec la corde spinale, à l’origine de la moelle épinière et du 

système nerveux périphérique. 

 

2.2.2.1. Rhombencéphale 

 

Le myélencéphale, vésicule la plus caudale, donnera la moelle allongée (ou bulbe rachidien) qui 

est une zone de transition entre le cerveau et la moelle épinière. De forme globalement ovalaire, 

les plaques alaire et basale sont conservées et séparées par une frontière anatomique dénommée 

sulcus limitans, séparant donc les futurs noyaux moteurs en position paramédiane des noyaux 

sensitifs en position latérale.  

Du fait de l’accentuation de la courbure pontique vers la sixième semaine, au niveau de la partie 

crâniale du myélencéphale, les bords latéraux s’écartent et une cavité centrale se forme, qui 

deviendra le quatrième ventricule. Le toit du myélencéphale s’affine et devient la toile 

choroïdienne, qui formera les plexus choroïdes à l’origine de la sécrétion du liquide céphalo-

rachidien. Les plaques basale et alaire se retrouvent alors ensemble en position ventrale. La 

partie caudale du myélencéphale ne subit pas de phénomène de cavitation et reste fermée, en 

continuité avec la corde spinale dont elle reste très proche au niveau structurel. Les plaques 

alaires donneront à ce niveau les noyaux gracile et cunéiforme, relais de la sensibilité tactile et 

épicritique vers le thalamus (Figure 32). 

 

La plaque basale contient trois types de noyaux moteurs de chaque côté de la ligne 

médiane (Figure 32) : 

- Un groupe médial, efférent somatique (motricité volontaire) : ce noyau et les neurones 

qui vont s’y développer constitueront la voie pyramidale en caudal, et contiennent 

également les noyaux des nerfs crâniens XII, VI, IV et III en crânial; 
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- Un groupe intermédiaire, dit efférent viscéral spécifique (motricité involontaire des 

muscles des arcs pharyngiens), destiné à innerver les muscles striés issus des arcs 

pharyngés, et contenant les noyaux des nerfs crâniens, IX, X et XI ; 

- Un groupe latéral, dit efférent viscéral général, destiné à la motricité involontaire des 

muscles respiratoires, cardiaque et du tractus intestinal notamment par le biais de fibres 

du nerf X (hors muscles des arcs pharyngiens).  

 

La plaque alaire contient également trois types de noyaux sensitifs (Figure 32) : 

- Un groupe médial, afférent viscéral général, recevant des informations sensitives du cœur 

et du tractus digestif ; 

- Un groupe intermédiaire, ou afférent viscéral spécifique (sensoriel pour le goût et 

audition), recevant des informations sensitives de la langue, de l’oropharynx et de 

l’épiglotte par le VII et le X, ainsi que de l’oreille interne par le VIII ; 

- Un groupe latéral, recevant des informations sensitives du pharynx par le biais du nerf 

crânien IX. 

- En crânial et au niveau de la face ventrale, la plaque alaire donne également le noyau de 

l’olive bulbaire, qui est un relais de la motricité involontaire. 

 

 
 

Figure 32 : schéma de formation du myélencéphale  
entre la 5ème et la 7ème semaine de développement 

 
Légende : 
A : plan de section axial à la partie caudale du myélencéphale 
B : plan de section axiale à la partie crâniale du myélencéphale 
B1 : 5ème semaine, B2 : 6ème semaine, B3 : 7ème semaine 
 

A 

A 

B 

B3 B2 B1 

E.V 
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1 : noyau gracile, 2 : noyau cunéiforme, 3 : plaque alaire, 4 : plaque basale, 5 : future voie 
pyramidale, 6 : canal central, 7 : toile choroïdienne, 8 : 4ème ventricule en formation,              
9 : noyau de l’olive bulbaire, 10 : noyaux de la plaque basale, 11 : noyaux de la plaque alaire, 
12 : plexus choroïde, 13 : sulcus limitans 
 
 
Le métencéphale est la vésicule située au-dessus du myélencéphale, et se divise en deux parties : 

le cervelet, issu des plaques alaires et servant de coordinateur pour la posture et mouvement 

volontaire ; et le pont, issu des plaques basales et servant de lieu de passage des fibres nerveuses 

entre la moelle épinière, le cortex cérébelleux et le cortex cérébelleux (protubérance annulaire).  

 

L’organisation des plaques suit par ailleurs le même schéma que dans le myélencéphale (Figure 

33). 

La plaque basale contient trois groupes de noyaux :  un médial somatique efférent (avec le noyau 

du VI), un intermédiaire viscéral efférent spécifique (noyaux du V et du VII pour la motricité des 

muscles associés), et un latéral viscéral efférent général destiné aux glandes salivaires 

principales. La plaque basale constitue également le pont dans sa partie marginale connectant les 

cortex hémisphériques aux cortex cérébelleux. 

 

La plaque alaire contient trois noyaux afférents, un latéral somatique (connecté au noyau du V), 

un viscéral spécifique et un viscéral général qui répondent aux mêmes connections que les 

noyaux homonymes du myélencéphale. 

 

La particularité du métencéphale est de former en latéro-dorsal, par le biais de la partie crâniale 

des lames alaires, les lèvres rhombiques de part et d’autre du quatrième ventricule (Figure 34). 

Ces lèvres vont grandir puis se souder sur la ligne médiane au cours du 2ème mois. Par la suite, 

par l’accentuation de la courbure pontique, elles vont se comprimer dans le sens crânio-caudal et 

former la plaque cérébelleuse, aux alentours du troisième mois, sur laquelle on distingue dès ce 

stade le vermis, portion médiane, et les hémisphères cérébelleux, situés latéralement (Figure 34). 

Les cellules nerveuses se différencieront et proliféreront par la suite pour donner son volume et 

sa forme définitives au futur cervelet, avec le cortex cérébelleux en surface et les noyaux gris en 

profondeur.  
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Figure 33 : Schéma de formation du métencéphale  
Entre la 6ème et la 8ème semaine de développement 

 
Légende : 
A : plan de section axiale avant accentuation de la courbure pontique 
B : plan de section axiale après accentuation de la courbure pontique 
A1 : 6ème semaine, A2 : septième semaine, B : huitième semaine 
 
1 : toile choroïdienne, 2 (en jaune) : lèvres rhombiques issues de la plaque alaire, 3 (en orange) 
: plaque alaire, 4 (en rose) : plaque basale, 5 : 4ème ventricule, 6 : noyaux du pont, 7 : noyaux de 
la plaque alaire, 8 : noyaux de la plaque basale 
 

A 

A2 

A1 

B 

B 

E.V 



 63 

 
 

Figure 34 : Représentation de l’inflexion pontique avec compression 
des lèvres rhombiques et formation du cervelet 

 
Légende : 
 
A : 8ème semaine, B : 10ème semaine, C : 12ème semaine 
 
1 : mésencéphale, 2 (en vert) : métencéphale, 3 (en jaune) : lèvres rhombiques,  
4 (en rose) : lame basale, 5 (en orange) : lame alaire, 6 : myélencéphale, 7 : cervelet, 8 : pont 
Les flèches en pointillés indiquent le mouvement de plicature crânio-caudale avec élargissement 
du métencéphale 
 
 

2.2.2.2. Mésencéphale 

 

Dans le mésencéphale, chaque plaque basale ne contient que deux groupes de noyaux moteurs : 

un médial efférent somatique (nerfs crâniens III et IV), et un viscéral efférent général pour le 

muscle sphinctérien de la pupille (noyau de Edinger-Westphal). Les portions latérales des 

plaques basales formeront les pédoncules cérébraux (ou crus cerebri), qui contiennent les voix 

nerveuses allant du cortex cérébral au pont cérébelleux. Ces éléments issus des plaques basales 

sont regroupés sous le terme de tegmentum dans le cerveau adulte. 

 

Les plaques alaires vont donner les colliculi : le colliculus antérieur régule les réflexes inhérents 

aux signaux visuels, et le colliculus postérieur régule ceux inhérents aux signaux auditifs, en 

fonctionnant comme des relais. Les quatre colliculi (deux de chaque côté) forment la lame 

quadrijumelle ou tectum dans le cerveau adulte (Figure 35). 

 

A ce niveau, il se forme également la substance noire et le noyau rouge, dont l’origine entre la 

lame basale et la lame alaire est encore contestée. Ces noyaux profonds jouent un rôle dans la 

A CB

E.V 
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motricité extrapyramidale. Le mésencéphale est creusé en son centre par l’aqueduc 

mésencéphalique (ou aqueduc de Sylvius). 

 

 
 

Figure 35 : Schéma de formation du mésencéphale  
entre 11 et 14 semaines de développement 

 
Légende : 
1 : Colliculi, 2 : lame alaire (qui donnera le noyau mésencéphalique du V),  
3 : aqueduc mésencéphalique, 4 : lame basale, 5 : noyau rouge, 6 : substance noire,  
7 : pédoncule cérébral, 8 : noyau efférent du III (Eginger-Westphal) 
 
 

2.2.2.3. Prosencéphale et système ventriculaire  

 

Le prosencéphale se distingue des autres vésicules par l’expansion marquée des lames alaires, au 

détriment des lames basales. 

 

Le diencéphale est la vésicule la plus caudale du prosencéphale, et sera complètement entouré 

par le télencéphale lors de la croissance de celui-ci (Figure 36).  A terme, le diencéphale sera 

limité en crânial par le chiasma optique et en caudal par l’épiphyse.  

 

E.V 
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Les lames alaires, lorsque le diencéphale s’enroule sous l’effet de la croissance du télencéphale, 

vont former les parois latérales et se rejoindre sur la ligne médiane (formant la plaque du toit). 

Au niveau de ce toit, elles vont par la suite crânialement s’écarter et s’amincir pour constituer le 

toit du 3ème ventricule, qui au contact des méninges va former les plexus choroïdes sécrétant le 

LCR. Le même processus se produit pour le 4ème ventricule au niveau du rhombencéphale. La 

partie la plus caudale du toit du 3ème ventricule va s’épaissir et s’évaginer pour donner l’épiphyse, 

visible dès la septième semaine, et sécrétant la mélatonine et sérotonine.  

A cette même période, vers le second mois de développement, les parois latérales et le plancher 

du diencéphale vont donner des renflements qui prolifèrent vers la cavité du 3ème ventricule, qui 

sont l’épithalamus (contenant l’épiphyse), le thalamus et l’hypothalamus (de dorsal en ventral) 

(Figure 37). 

 

 
 

Figure 37 : Schéma de formation du diencéphale 
 

Légende : 
A : 6ème semaine, B : 12ème semaine, C : âge adulte 
1 : paroi latérale du télencéphale, 2 : ventricule latéral, 3 : plexus choroïde 
4 : 3ème ventricule, 5 : éminences ganglionnaires latérale et médiane, 6 : capsule interne 
7 : thalamus, 8 : hypothalamus 

 
 
 
Figure 36 : Représentation de la 
croissance et de l’enroulement du 
télencéphale (1, en jaune) avec 
recouvrement complet à terme du 
diencéphale (2, en orange), de la 5ème 
à la 10ème semaine de développement 

A B C 

E.V 

E.V 
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Le chiasma optique est également issu du diencéphale, et constitue initialement une commissure 

cérébrale avant le développement des fibres nerveuses reliées aux placodes optiques. 

 

Enfin, le télencéphale est la vésicule qui va proliférer le plus, en donnant deux renflements 

latéraux qui constituent les futurs hémisphères cérébraux, reliés par une partie médiane appelée 

lame terminale (résidu de la fermeture du neuropore crânial). 

 

Les cellules neuroblastiques des ventricules latéraux vont migrer pour former le pallium (futur 

cortex) en niveau du toit du télencéphale et l’éminence ganglionnaire latérale et médiane (futurs 

corps striés) au niveau de son plancher. Le plancher va se développer de façon marquée alors 

que le toit va rester relativement mince. Les vésicules grandissent jusqu’à se rejoindre 

dorsalement, sur la ligne médiane, en restant séparées par la scissure inter hémisphérique (future 

faux du cerveau). Les vésicules télencéphaliques sont également creusées par les ventricules 

latéraux, reliés au 3ème ventricule par les foramina interventriculaires. Les plexus des ventricules 

latéraux vont naître au niveau des zones de raccordement entre le diencéphale et les vésicules 

télencéphaliques. Les ventricules latéraux prendront une forme de fer à cheval à terme en 

envoyant trois prolongements, la corne antérieure vers le lobe frontal, la corne inférieure dans le 

lobe temporal, et la corne postérieure dans le lobe occipital (Figure 38). 

 

 
 

Figure 38 : Forme définitive du système ventriculaire du cerveau, à la naissance 

E.V 
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Le système ventriculaire est formé par élargissement de la lumière du tube neural et sa forme est 

acquise lors de l’enroulement et de la croissance des différentes vésicules cérébrales. Les 

ventricules produisent le liquide céphalo-rachidien qui est drainé vers l’espace subarachnoïdien 

entourant le cerveau et la moelle épinière par les orifices latéraux et médian du 4ème ventricule. 

 
Par la suite, les corps striés vont proliférer de façon à remettre le télencéphale et le diencéphale 

en continuité, et cet épaississement donnera à terme, en étant constitué de substance blanche, la 

capsule interne mettant en relation les hémisphères cérébraux avec le reste du cerveau. Les corps 

striés donneront les noyaux caudé, putamen, pallidum (Figure 39). 

De nombreuses commissures mettent en relation des hémisphères cérébraux entre eux, dont la 

commissure principale connue sous le nom de corps calleux, qui relie les aires cérébrales dites 

associatives (celles qui ne sont pas reliées par le corps calleux sont dites primaires). Le corps 

calleux commence sa formation vers le troisième mois et ne sera abouti qu’au cours du sixième 

mois de développement. 

 

 
 

Figure 39 : Schéma de formation du télencéphale, 
entre la 7ème et la 15ème semaine 

 
Légende : 
* : 3ème ventricule, 1 : ventricule latéral avec 1a : corne antérieure et 1b : corne inférieure,  
2 : éminences ganglionnaires médiane et latérale, 3 : corps amygdaloïde, 4 : thalamus, 
5 : hypothalamus, 6 : épithalamus, 7 : ensemble des dérivés des éminences ganglionnaires avec 
7a : corps du noyau caudé, 7b : clausatrum, 7c : putamen, 7d : pallidum,  
7e : queue du noyau caudé. 

E.V 
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La ligne verte en pointillés représente la capsule interne et la ligne violette en pointillés au toit 
des ventricules latéraux le corps calleux.  
 
 
Les lobes du cerveau vont se dessiner à partir du 3ème mois, par l’apparition de scissures qui 

permettent leur séparation : le sillon latéral, inter-hémisphérique, et plus tardivement le sillon 

central et pariéto-occipital (Figure 40). 

 

 
 

Figure 40 : Segmentation cérébrale en lobes par l’apparition des sillons 
de 2 mois de développement à la naissance 

 
Légende : 
A : lobe frontal, B : lobe pariétal, C : lobe temporal, D : lobe occipital 
1 : sillon inter-hémisphérique, 2 : sillon central, 3 : sillon latéral, 4 : sillon pariéto-occipital 
Les flèches en pointillés représentent les mouvements de croissance et d’enroulement du 
télencéphale qui permet le recouvrement d’une grande partie des vésicules sous-jacentes. 
 
Le télencéphale est aussi à l’origine des voies olfactives. Les cellules neurales du télencéphale, 

associées aux cellules du mésoderme, vont induite la prolifération de l’ectoderme en deux points 

du bourgeon naso-frontal. Les deux zones vont ensuite se différencier pour donner les placodes 

olfactives, en créant des cellules neurosensorielles formant un épithélium, ensuite enfoui dans le 

mésoderme secondairement par croissance des bourgeons nasaux et formant les vésicules 

olfactives. Le neuro-épithélium de ces vésicules émet des axones (cellules sensorielles primaires) 

qui induit l’individualisation du bulbe olfactif (cellules sensorielles secondaires) à l’apex des 

vésicules télencéphaliques. 

 

L’ensemble des structures dérivées des différentes vésicules cérébrales est résumé dans la figure 

41 et le Tableau II. 

 

E.V 
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Figure 41 : Structures dérivées des vésicules cérébrales sur schéma du cerveau adulte en 
coupe sagittale (à gauche) et inférieure (à droite) 

 
Légende : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Télencéphale 

Métencéphale Myélencéphale 

Diencéphale Mésencéphale 

Corde spinale 

E.V 



 70 

 
PORTION VÉSICULE DÉRIVÉS NERF 

CRANIEN 
Cerveau antérieur Télencéphale  Hémisphères cérébraux  

Cortex olfactif 
Hippocampe  
Ventricules latéraux et 3ème ventricule  

I 

Diencéphale  Chiasma optique 
Thalamus 
Hypothalamus 
Epithalamus  
3ème ventricule  

II 

Cerveau moyen Mésencéphale  Tectum  
Pédoncules cérébelleux 
Aqueduc cérébral 
Noyau rouge 
Substance noire 

III 
IV 

Cerveau postérieur Métencéphale  Pont 
Cervelet  

V, VI, VII 
VIII, IX, 
X 
XI, XII 

Myélencéphale  Moelle allongée  

 
Tableau II : Structures dérivées des vésicules cérébrales dans le cerveau adulte 

 
 

2.2.2.4. Méninges  

 

Les méninges sont des enveloppes membraneuses qui protègent le cerveau et commencent à se 

développer à la fin du premier mois de développement. 

On différencie la pachyméninge, ou dure-mère, qui est d’origine mésodermique (mésoderme 

para-axial), qui est adhérente aux os du crâne sur son versant externe, et qui émet des expansions 

permettant de compartimenter les espaces du cerveau. 

Avant deux mois in utero, la dure-mère possède des diverticules accolés au futur derme, 

notamment au niveau de l’espace pré-nasal et de la suture fronto-nasale. Ces diverticules se 

sépareront du derme lors de la fermeture des espaces entre les os de la face et du crâne, aux 

alentours de deux mois de gestation. 

Les leptoméninges dérivent des cellules des crêtes neurales, et regroupent l’arachnoïde entre la 

dure-mère et la pie-mère, émettant les villosités arachnoïdiennes résorbant le LCR ; et la pie-

mère qui est adhérente au cerveau. 

 

 

 

 



 71 

2.3. Embryologie de l’hypophyse 

 

La glande hypophysaire va naître de deux structures de nature différente : une structure 

ectodermique située au niveau de la cavité orale, et une structure issue du neuro-ectoderme par 

évagination du cerveau primitif sous-jacent (Figure 42). 

 

A trois semaines de développement, le toit de la cavité orale est creusé d’une petite dépression 

qui plonge vers la profondeur, appelée poche de Rathke. Simultanément, le même processus se 

produit au niveau du plancher du diencéphale et forme l’infundibulum. Ces deux structures 

convergent jusqu’à ce qu’elles rentrent en contact au deuxième mois, par la perte de connexion 

de la poche avec le toit de la cavité orale. La partie neuro-ectodermique qui va donner 

l’infundibulum est prédestinée génétiquement à devenir une portion de la glande hypophysaire 

(10). 

La portion antérieure de la poche de Rathke va proliférer rapidement et donner le lobe antérieur 

de l’hypophyse ou adénohypophyse, ainsi qu’une petite extension qui s’enroule autour de 

l’infundibulum appelée pars tuberalis. La portion postérieure de la poche se transformera en pars 

intermedia, peu utilisée chez les humains. 

L’infundibulum évolue en tige, reliée au diencéphale, et en pars nervosa, aussi appelée lobe 

postérieur de l’hypophyse ou neurohypophyse, qui contient des cellules gliales et des nerfs venus 

de l’aire hypothalamique.  

Des interactions inductrices réciproques entre la poche de Rathke et le futur infundibulum sont 

indispensables à la formation d’une glande hypophysaire fonctionnelle (10). 

 

 
 
 

Neuro-ectoderme 

Ectoderme 

Mésenchyme 

Figure 42 : Formation de 
l’hypophyse 
 
Légende : 
 
* : cavité orale, 1 : poche 
de Rathke, 2 : 
infundibulum, 3 : cerveau 
primitif (diencéphale), 4 : 
ectoderme, 5 : pars 
tubéralis, 6 : pars 
intermedia, 7 : lobe 
antérieur, 8 : tige 
infundibulaire, 9 : lobe 
postérieur 
 

E.V 
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3. REGULATION MOLÉCULAIRE ET GÉNÉTIQUE DU DÉVELOPPEMENT DE 

L’EXTRÉMITÉ CÉPHALIQUE 

 

3.1. Introduction aux mécanismes de régulation et de signalisation moléculaires 

 

L’ADN est organisé chez les eucaryotes en double hélice, et s’enroule autour de complexes 

protéiques (protéines histones et non-histones) en formant la chromatine. La formation de huit 

complexes protéiques compactant environ 140 bases d’ADN constitue un nucléosome. Les 

nucléosomes s’associent ensuite entre eux par le biais d’autres protéines, et cet ensemble se 

compacte pour réunir l’ensemble des gènes nécessaires à la création et au fonctionnement d’un 

organisme vivant, appelé génome, réparti en 46 chromosomes chez l’être humain (Figure 43). 

 

 
 
 

L’ADN ainsi organisé est appelé hétérochromatine, ce qui signifie qu’il ne peut pas être transcrit 

en protéines et est donc inactif. Il est nécessaire qu’il soit libéré des protéines le liant permettant 

à l’ADN d’être transcrit et de passer au stade actif. Il est alors nommé euchromatine. Certains 

gènes seront ainsi libérés et transcrits, exprimés soit de façon prolongée, temporaire ou 

occasionnelle. Le contrôle de l’expression des gènes passe par de nombreuses voies de 

régulation. 

 

La transcription de l’ADN en ARN a lieu dans le noyau cellulaire (Figure 44). Certaines 

séquences d’ADN non codantes sont des promoteurs (ou séquences promotrices), juste en amont 

des zones transcrites, et permettent de déterminer à quel niveau la transcription de l‘ADN (et 

donc l’expression des gènes) commence. C’est au niveau de ces promoteurs que se fixe l’ARN 

Introduction to Molecular

Regulation and Signaling

Molecular biology has opened the doors to new

ways to study embryology and to enhance our

understanding ofnormal and abnormal develop-

ment. Sequencing the human genome, together

with creating techniques to investigate gene reg-

ulation at many levels of complexity, has taken

embryology to the next level. Thus, from the

anatomical to the biochemical to the molecular

level, the story of embryology has progressed,

and each chapter has enhanced our knowledge.

Embryonic development is directed by ge-

nomes that contain all of the information re-

quired to make an individual. The information

is encoded in DNA in sequences called genes

that code for proteins. In turn, proteins regulate

expression of other genes and act as signal mole-

cules to orchestrate development.

There are approximately 23,000 genes in the

human genome, which represents only one- fth

of the number (100,000) predicted prior to com-

pletion of the Human Genome Project. Because

of various levels of regulation, however, the

number of proteins derived from these genes is

closer to the original predicted number of genes.

What has been disproved is the one gene—one

protein hypothesis. Thus, through a variety of

mechanisms, a single gene may give rise to many

proteins.

Gene expression can be regulated at several

levels: (1) Different genes may be transcribed,

(2) DNA transcribed from a gene may be selec-

tively processed to regulate which RNAs reach

the cytoplasm to become messenger RNAs

(mRNAs), (3) mRNAs may be selectively trans-

lated, and (4) proteins made from the mRNAs

may be differentially modi ed.

I GENE TRANSCRIPTION

Genes are contained in a complex of DNA and

proteins (mostly histones) called chromatin,

Histone complex

FIGURE 1.1 Drawing showing nucleosomes that

form the basic unit of chromatin. Each nucleosome

consists of an octamer of histone proteins and ap—

proximately 140 base pairs of DNA. Nucleosomes

are joined into clusters by linker DNA and other his—

tone proteins.

and its basic unit of structure is the nucleosome

(Fig. 1.1). Each nucleosome is composed of an

octamer of histone proteins and approximately

140 base pairs ofDNA. Nucleosomes themselves

are joined into clusters by binding of DNA ex-

isting between nucleosomes (linker DNA) with

other histone proteins (H1 histones; Fig. 1.1).

Nucleosomes keep the DNA tightly coiled, such

that it cannot be transcribed. In this inactive

state, chromatin appears as beads of nucleo-

somes on a string of DNA and is referred to as

heterochromatin. For transcription to occur,

this DNA must be uncoiled from the beads. In

this uncoiled state, chromatin is referred to as

euchromatin.

Genes reside within the DNA strand and

contain regions called exons, which can be

translated into proteins, and introns, which are

interspersed between exons and which are not

transcribed into proteins (Fig. 1.2). In addition

to exons and introns, a typical gene includes the

following: a promoter region that binds RNA

3

Figure 43 : Représentation schématique 
de l’organisation des nucléosomes 
 
Extrait de Langman’s Medical Embryology by T.W 

Sadler, Fourteenth Edition, p.3 (3) 
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polymérase, complexe protéique qui va lire les séquences d’ADN codantes et synthétiser un 

ARN pré-messager, ou ARNpm (en anglais nRNA pour ARN nucléaire, non sorti du noyau).  

 

Par la suite, l’ARN pré-messager subi une première modification dans le noyau, appelée 

épissage, consistant à l’exérèse des introns et la juxtaposition des exons de façon à donner un 

ARN mature, dit ARN messager (ARNm), qui sortira du noyau pour être transcrit en protéine, 

laquelle interviendra dans des voies de régulation. Selon le nombre d’exons (séquences 

codantes) conservé par l’épissage et leur ordre, de multiples protéines peuvent être générées par 

un seul gène. Une protéine peut aussi être modifiée après sa création (Figure 45). 

 

 

 

Par ailleurs, il existe toujours, parmi les exons composant le gène, deux régions importantes 

appelées région 5’ et la région 3’. 

La région 5’, non transcrite, est située en amont de la zone promotrice et sert de repère à l’ARN 

polymérase pour se fixer sur celle-ci.  

La région 3’ est située en aval de la séquence terminale, sera transcrite mais non traduite en 

protéine. Elle est composée d’une séquence de paires de bases très conservée entre les gènes, qui 

subira une polyadénylation, c’est-à-dire une modification avec utilisation de l’ATP comme 

where it can interact with a ribosome and convey its message for 

the synthesis of a specific protein. mRNA unveils the comple-

mentary sequence of DNA three bases at a time, each triplet 

being called a codon. Each codon calls for a specific amino acid 

that will be covalently attached to its neighboring amino acid 

denoted by the codon next in line. In this manner, translation 

leads to the synthesis of a polypeptide chain that will undergo 

protein folding and potential modification by the addition of 

various functional moieties such as carbohydrates, phosphates, 

or cholesterol groups. The completed protein is now ready to 

carry out its specific function serving to support the structural 

or functional properties of the cell. Cells that express different 

proteins will therefore possess different structural and func-

tional properties, making it a distinct type of cell.

Evidence for Genomic Equivalence

nRNA

nRNA

mRNAAAAA

AAAA

AAAA

DNA

Nucleus

Transcription1

Processing2

Transport out
of nucleus

3

Translation4

Protein folding
and modification

5

Carry out
function

6

Ribosome

Amino
acid chain

FIGURE 3.1 The central dogma of biology. A simplified schematic 

of the key steps in the process of gene and protein expression.  

(1) Transcription. In the nucleus, a region of the genomic DNA is seen 

accessible to a RNA polymerase, which transcribes an exact comple-

mentary copy of the gene in the form of a single-stranded nuclear 

RNA molecule. The gene is now said to be “expressed.” (2) Process-

ing. The nRNA transcript undergoes processing to make a finalized 

messenger RNA strand, which is transported out of the nucleus (3). 

(4) Translation. mRNA complexes with a ribosome, and its information 

is translated into an ordered polymer of amino acids. (5) Protein fold-

ing and modification. This polypeptide adopts secondary and tertiary 

structures through proper folding and potential modifications (such as 

the addition of a carbohydrate group as seen here). (6) Carry out func-

tion. The protein is now said to be “expressed” and can carry out its 

specific function (such as functioning as a transmembrane receptor).

 

Figure 44 : Étapes de la formation d’une 
protéine à partir d’un gène (expression 
génétique) 
 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. 

Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 47 (4) 
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substrat pour allonger l’extrémité finale de l’ARNpm. Ceci permet de le stabiliser pendant 

l’épissage, pendant le transfert hors du noyau et pendant la traduction en protéine. 

 

L’attachement de l’ARN polymérase n’est actif qu’avec le concours de protéines 

supplémentaires appelées facteurs de transcription, qui induisent la libération de l’ADN des 

polymérases le compactant, afin qu’il se déroule et qu’il soit lu. 

De plus, l’ensemble constitué par l’ARN polymérase et les facteurs de transcription peut être soit 

régulé dans sa production par d’autres protéines (dites trans-régulatrices) qualifiées 

d’amplificateurs lorsqu’elles stimulent la transcription et de silenceurs lorsqu’elles l’inhibent. 

De cette façon, un gène peut s’exprimer dans plusieurs tissus différents, mais pas avec la même 

intensité, si moins d’ARNm est produit. Également, un même facteur de transcription, en 

fonction des protéines trans-régulatrices avec lesquelles il se lie, peut favoriser l’expression d’un 

gène, mais empêcher celle d’un autre.  

 

Ces moyens de régulation d’expression génétique sont fondamentaux pour la compréhension des 

notions « expression génomique différentielle » et « équivalence génomique » : cette théorie 

permet d’établir pourquoi, alors que toutes les cellules de l’organisme possèdent le même bagage 

génétique, leurs morphologies et leurs fonctions sont si variées. 

 

Pour résumer, l’expression génomique différentielle est un processus biologique réalisé par 

toutes les cellules de l’organisme, leur permettant de se différencier en sous-types cellulaires par 

le biais des gènes qu’elles auront activés et donc des protéines qu’elles synthétiseront. Il faut 

admettre trois postulats, qui ont été prouvés depuis les années 1980 : 

- Toutes les cellules de l’organisme possèdent le même génome (ensemble de gènes issu 

de la fécondation) ; 

- Chaque cellule n’exprime qu’une fraction minime du génome complet, la fraction 

exprimée étant dépendante du type cellulaire ; 

- Les gènes non exprimés par la cellule sont « latents » et non absents de son génome. 

 

De plus, il existe donc quatre niveaux de régulation de l’expression génétique pour chaque 

cellule, de façon à ce qu’elle synthétise les protéines adaptées à son type et à sa fonction : 

- Une transcription différente des gènes en ARNpm ; 

- Épissage et sélection des ARNpm qui deviendront ARNm ; 

- Sélection des ARNm qui sont transcrits en protéines dans le cytoplasme ; 

- Modification potentielle des protéines après leur création. 
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Ces notions sont importantes dans la compréhension de la différenciation cellulaire, élément 

majeur de la formation d’un embryon, mais elles restent insuffisantes, car elles ne considèrent 

que la cellule seule, et non en liaison avec les tissus avoisinants. 

 

3.2. Phénomènes majeurs de régulation de l’expression génétique entre cellules 

 

Il existe de nombreux mécanismes de régulation génétique entre les populations cellulaires, seuls 

les principaux impliqués dans l’embryogénèse seront détaillés. 

Afin d’induire la formation d’organes et de systèmes, il est indispensable que les cellules 

interagissent entre elles et avec la matrice extracellulaire les soutenant, de façon à s’organiser 

dans l’espace. Dans ce cas, les cellules induisant un signal sont dites « inducteur » et celles le 

recevant sont dites « répondeur ». Ce phénomène se produit notamment par deux grandes voies 

en embryologie : la voie paracrine et la voie juxtacrine (Figure 46). 

 

 

  

 

Les facteurs de la voie paracrine agissent en tant que ligands. Ils sont sécrétés par une cellule 

jusqu’à une autre, et diffusent jusqu’à se fixer sur un récepteur membranaire et activer une voie 

de signalisation cellulaire. Cette voie de signalisation cellulaire peut activer ou inhiber 

l’expression de certains gènes. Parmi ce type de facteurs intervenant dans l’embryogénèse, les 

principaux sont répartis en quatre groupes, et interagissent avec leurs récepteurs spécifiques : 

Fast

Slow

Homophilic
binding

ECM

Heterophilic
binding

Signaling
proteins
(ligands)

(A)  Juxtacrine signaling (B)  Paracrine signaling

Receptor

Cell 
membrane

Nucleus

FIGURE 4.1 Local and long-range 

modes of cell-to-cell communication. 

(A) Local cell signaling is carried out via 

membrane receptors that bind to pro-

teins in the extracellular matrix (ECM) or 

directly to receptors from a neighboring 

cell in a process called juxtacrine signal-

ing. (B) One mechanism for long-range 

signaling is through paracrine signaling, 

such that one cell secretes a signaling 

protein (ligand) into the environment and 

across the distance of many cells. Only 

those cells expressing this ligand’s cor-

responding receptor can respond, either 

rapidly through chemical reactions in the 

cytosol, or more slowly through the pro-

cess of gene and protein expression.

 

Figure 46 : Schémas illustrant les 
voies paracrine et juxtacrine 
 

Extrait de Developmental Biology, by 

Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 

11th edition, p 96 (4) 
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- La famille FGF (Fibroblast Growth Factor) : produits par douze gènes actuellement 

identifiés, et activant la voie tyrosine-kinase, ces facteurs sont notamment importants 

pour l’angiogénèse, la croissance neuronale et la différenciation du mésoderme. Certains 

sont interchangeables dans la voie qu’ils activent, alors que d’autres sont spécifiques 

d’un organe particulier (FGF8 pour le cerveau par exemple) ; 

- La famille WNT : produits par quinze gènes actuellement identifiés, et importants pour le 

développement du cerveau moyen et de la différenciation des somites ; 

- La famille Hedgehog : trois protéines majeures sont connues chez les mammifères, la 

plus importante chez l’homme étant le SHH (Sonic Hedgehog) par son implication dans 

de très nombreux évènements de l’embryogénèse ; 

- La famille TGF-b (Transforming Growth Factor) : comprend plus de trente membres, 

dont les protéines TGF-b (organisation de la matrice extracellulaire, ramification 

épithéliale des poumons ou des glandes salivaires) et les protéines BMP (ostéogénèse, 

apoptose cellulaire, migration cellulaire). 

Par ailleurs, des neurotransmetteurs tels que la sérotonine, l’épinéphrine, la norépinéphrine ou la 

molécule GABA sont impliqués dans les voies paracrines pour la prolifération et migration 

cellulaire, l’apoptose programmée ou l’établissement de la latéralité de l’embryon.  

 

Contrairement à la voie paracrine, la voie juxtacrine n’utilise pas de facteurs diffusant d’une 

cellule à une autre, mais implique un contact physique entre les cellules concernées, qui peut se 

réaliser de trois façons : 

- Interaction entre une protéine de surface d’une cellule et un récepteur de surface d’une 

autre cellule, comme notamment la voie de signalisation Notch ; 

- Interaction entre une protéine de la matrice extracellulaire (collagènes, protéoglycanes, 

fibronectine, laminine) et un récepteur de surface d’une cellule (intégrines), ce système 

d’interaction cellulaire étant notamment important pour la migration cellulaire (cellules 

des crêtes neurales) et certaines voies de différenciation (structures cartilagineuses) ; 

- Transmission directe du signal d’une cellule à l’autre par le biais des jonctions gap, 

permettant la connexion des cellules organisées en épithéliums et leur action coordonnée, 

comme par exemple les cellules du tube neural. 

 

Ainsi, parmi toutes ces voies de communication cellulaire influençant la régulation génétique, 

trois vont être déterminantes lors de l’embryogénèse et l’organogénèse : la voie SHH, la voie 

Notch, et la voie PCP. 
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3.3. Voies de signalisation clés impliquées en embryologie humaine 

 

De par son implication dans de nombreux évènements du développement, la voie SHH est 

considérée comme la plus importante et est également la mieux connue. La protéine SHH est 

définie comme étant un morphogène, c’est-à-dire une molécule capable d’induire des 

comportements cellulaires différents en fonction de son gradient de concentration.  

Sa voie de signalisation est simple (Figure 47) : les cellules cibles de la voie comportent sur leur 

membrane cellulaire deux récepteurs, le récepteur Smoothened (Smo) et le récepteur Patched 

(Ptc). Ptc inhibe Smo, qui active les facteurs de transcription de la famille GLI, et ces derniers 

activent l’expression de gènes cibles. Si le ligand SHH se fixe sur son récepteur Ptc, celui-ci ne 

peut plus inhiber Smo, ce qui permet l’activation des facteurs GLI et la transcription des gènes.  

 

 

 

La voie Notch fonctionne de façon juxtacrine, puisque la protéine Notch est un récepteur 

transmembranaire qui se lie à des ligands également transmembranaires (ligands de la famille 

DSL, Delta/Serrate/LAG-2). Leur liaison induit une modification de conformation de la protéine 

Chapter1- Introduction to Molecular Regulation and Signaling

development, the protein SHH comes closest to

being the master morphogen of them all. This

protein is involved in development of the vascu-

lature, left—right axis formation, midline, cere-

bellum, neural patterning, limbs, smooth muscle

patterning, heart, gut, pharynx, lungs, pancreas,

kidneys, bladder, hair follicles, teeth, thymo-

cytes, inner ear, eyes, and taste buds: a veritable

plethora of developmental events. Sonic sig-

naling is via the pathway shown in Figure 1.7.

Smoothened [——
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{IE Gli complex

Hie protein binds to its receptor Patched (Ptc),

a protein that normally inhibits the receptor-like

protein Smoothened (Smo). Upon binding of

SHH to Ptc, Ptc activity is eliminated, the in-

hibition of Smo is removed, and Smo is acti-

vated to, ultimately, upregulate activity of the

GLI family (1 to 3) of transcription factors that

control expression of target genes. The speci c-

ity of SHH expression in different cell types is

regulated by multiple enhancer elements acting
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FIGURE 1.7 Drawings illustrating the sonic hedgehog [SHH] signaling pathway. A. Drawing of a cell showing

Patched inhibition of Smoothened that blocks activation of the GLI proteins that normally transduce the

SHH signal. B. Drawing showing SHH binding to its receptor Patched, that removes Patched’s inhibition of

Smoothened. Activation of Smoothened then upregulates the GLI transcription factors that bind to DNA and

control downstream effector genes in the SHH pathway.

Figure 47 : Schéma de la voie 
de signalisation SHH 
 
Extrait de Langman’s Medical 

Embryology by T.W Sadler, 

Fourteenth Edition, p.9 (3) 
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Notch, qui va notamment se cliver sur le versant cytoplasmique de la cellule. Ce fragment va 

directement au noyau cellulaire et se lie à des protéines inhibitrices de la transcription de l’ADN, 

permettant de réprimer leur activité et d’activer la transcription des gènes cibles (Figure 48). 

 

 

 

 

Enfin, la voie WNT/PCP (Planar Cell Polarity) est utile pour l’activation de facteurs de 

transcription (voie dite canonique) ainsi que pour la mobilité des cellules et la réorganisation du 

cytosquelette d’actine (voie dite non canonique). Cette dernière voie est indispensable à la 

formation de la plaque neurale et sa transformation en tube neural, et certaines mutations de 

gènes cibles (VANGL) ont été identifiés chez l’homme comme responsables de défauts de 

formation du tube neural avec de graves conséquences.  

 

3.4.  Gènes Hox 

 

Parce que nous allons être amenés à en parler dans les chapitres suivants, il est important 

d’indiquer les principales caractéristiques d’une classe de gènes particulièrement impliquée dans 

le développement embryonnaire, les gènes Hox. 

 

Part | - General Embryology
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FIGURE 1.9 Drawing illustrating signaling via the Notch pathway. Notch receptors located on one cell bind

a ligand from the DSL family [Jagged or Serrate] that are located on an adjacent cell [juxtacrine signaling],

and this receptor—ligand interaction activates a proteolytic enzyme that cleaves the Notch protein to pro—

duce the activated membrane anchored Notch extracellular truncation [NEXT]. NEXT is then cleaved by an

intracellular secretase enzyme that results in the release of Notch intracellular domain [NICD] that represents

the active signaling portion of the original Notch receptor. NICD translocates directly to the nucleus where

it binds to transcription repressors and removes their inhibitory activity on downstream target genes of the

Notch pathway.

the nucleosome. Chromatin appears tightly

coiled as beads of nucleosomes on a string and

is called heterochromatin. For transcription to

occur, DNA must be uncoiled from the beads

as euchromatin. Genes reside within strands

of DNA and contain regions that can be trans-

lated into proteins, called exons, and untranslat-

able regions, called introns. A typical gene also

contains a promoter region that binds RNA

polymerase for the initiation of transcription;

a transcription initiation site, to designate

the rst amino acid in the protein; a transla-

tion termination codon; and a 3’ untranslated

region that includes a sequence (the poly A

addition site) that assists with stabilization of

the mRNA. Hie RNA polymerase binds to the

promoter region that usually contains the se-

quence TATA, the TATA box. Binding requires

additional proteins called transcription factors.

Methylation of cytosine bases in the promoter

region silences genes and prevents transcription.

This process is responsible for X chromosome

inactivation whereby the expression of genes on

one of the X chromosomes in females is silenced

and also for genomic imprinting in which either

a paternal or a maternal gene’s expression is re-

pressed.

Different proteins can be produced from a

single gene by the process of alternative splic-

ing that removes different introns using spliceo-

somes. Proteins derived in this manner are called

splicing isoforms or splice variants. Also, pro-

teins may be altered by posttranslational mod-

i cations, such as phosphorylation or cleavage.

Induction is the process whereby one group

of cells or tissues (the inducer) causes another

Figure 48 : Schéma de la voie 
de signalisation Notch 
 
Extrait de Langman’s Medical 

Embryology by T.W Sadler, 

Fourteenth Edition, p.12 (3) 
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Les gènes Hox sont des gènes homéotiques, soit, par définition, des gènes impliqués dans 

l’organisation des éléments composant un organisme selon les axes de polarité précédemment 

définis lors de la gastrulation (11). 

Ce type de gènes existe chez tous les êtres vivants (y compris les plantes). Ils dérivent d’un 

complexe génétique commun, avec duplication de ce complexe lors de l’évolution des espèces, 

ce qui fait que ces groupes de gènes existent en quatre copies chez l’homme, chaque groupe 

étant sur un chromosome différent (Figure 49) : le groupe Hox A est sur le chromosome 7, le 

groupe Hox B sur le chromosome 17, le groupe Hox C sur le chromosome 12 et le groupe Hox D 

sur le chromosome 2 (12). Ces gènes sont caractérisés par l’existence d’une boîte homéotique, 

séquence de 180 paires de bases qui code pour une homéoprotéine, laquelle a une conformation 

qui lui permet d’agir comme facteur de transcription d’autres gènes cibles impliqués dans la 

différenciation et la migration cellulaire. Ce sont donc des gènes codant pour des facteurs de 

transcription clés dans l’expression de gènes spécifiques à l’organisation de l’embryon selon ses 

axes de polarité. 

Chaque groupe Hox est composé de 13 gènes chez l’homme, numérotés de 1 à 13 selon les sens 

3’-5’ de l’ADN. Les gènes portant le même nombre, mais présents dans des groupes différents, 

sont dits gènes paralogues (par exemple Hox A4, Hox B4, Hox C4, Hox D4, Figure 49). 

 

 

 

Part | - General Embryology

ANT-C (3)

Hox-A

B1 B2 B3 B4 B5 B6
Hox-B

C4 C5 C6
Hox-C

D1 D3 D4
Hox-D

lab pb Zen Dfd ScrAntp

4144;44. III
A2 A3 A4 A5 A6

UbX abd-A abd-B
t—El— —E— BX-C
--....... -I

I

--I -----
' '-

A7 A9 A10 A11 A13

B7 B8 B9

C8 C9 C10 C11 C12 C13

D8 D9 D10 D11 D12 D13

Anterior 3' 5' Posterior

Early -{

High RA response

Late

Low RA response

FIGURE 6.20 Drawing showing the arrangement of homeobox genes of the Antenndpedid [ANT-C] and

Bithordx [BX-C] classes of Drosophi/d and conserved homologous genes of the same classes in humans.

During evolution, these genes have been duplicated, such that humans have four copies arranged on four

different chromosomes. Homology between Drosophi/d genes and those in each cluster of human genes is

indicated by color. Genes with the same number, but positioned on different chromosomes, form a paralo—

gous group. Expression of the genes is in a cranial—to—caudal direction from the 3’ [expressed early] to the

5’ [expressed later] end as indicated in the fly and mouse embryo diagrams. Retinoic acid [RA] modulates
expression of these genes, with those at the 3’ end being more responsive to the compound.

copies—HOXA, HOXB, HOXC, and HOXD—

which are arranged and expressed like those in

Drosophila. Thus, each cluster lies on a separate

chromosome, and the genes in each group are

numbered 1 to 13 (Fig. 6.20). Genes with the

same number, but belonging to different clusters,

form a paralogous group, such as HOXA4,

HOXB4, HOXC4, and HOXD4. The pattern of

expression of these genes, along with evidence

from knockout experiments in which mice are

created that lack one or more of these genes,

supports the hypothesis that they play a role in

cranial-to-caudal patterning of the derivatives of

all three germ layers. For example, an overlap-

ping expression pattern of the HOX code exists

in the somites and vertebrae, with genes located

more toward the 3’ end in each cluster being ex-

pressed in and regulating development of more

cranial segments (Fig. 6.20).

I EXTERNAL APPEARANCE DURING

THE SECOND MONTH

At the end of the fourth week, when the em-

bryo has approximately 28 somites, the main

external features are the somites and pharyngeal

Figure 49 : Schéma d’organisation 
des gènes HOX chez la drosophile 
(une copie) et chez l’embryon 
humain (4 copies) 
 
Extrait de Langman’s Medical 

Embryology by T.W Sadler, Fourteenth 

Edition, p.90 (3) 
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Initialement silencieux au tout début du développement embryonnaire, ces gènes seront activés 

progressivement durant l’organogénèse (et en particulier durant la somitogénèse) en suivant une 

séquence temporelle qui correspond à la position de chaque gène dans son groupe selon le sens 

3’-5’(13). Cette propriété, appelée « colinéarité spatiotemporelle », signifie en d’autres termes 

que les gènes en 3’ sont exprimés avant les gènes en 5’, et que les gènes situés en 3’ 

correspondent à des somites situés plus crânialement que ceux correspondant aux gènes en 5’. 

Ceci dépend notamment de gradient de l’acide rétinoïque, qui induit la modification 

conformationnelle de la chromatine à de faibles doses pour les gènes en 3’, alors que des taux 

plus importants sont nécessaires à ces modifications de chromatine pour les gènes en 5’ (Figure 

49,50) (14,15). Cette propriété est essentielle pour induire une somitogénèse normale. 
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Fig. 2. Representation of different aspects of Hox gene regulation associated with chromatin/nuclear characteristics. In the undifferentiated
state (left), the Hox clusters are associated with nucleosomes that contain inactivating (H3K27m3) marks and remain in a compacted configuration
within a silent nuclear domain (yellow). In this chromosomal configuration, the cis-regulatory elements involved in spatial control of Hox gene
expression are kept inactive. Activation of the Hox clusters is progressive, following a 3! to 5! sequence (represented in the middle and right-hand
diagrams). This activation is associated with a change in nucleosome modifications, which now include activating (H3K4m3) marks. During activation,
the relevant areas of the cluster enter a nuclear territory of active transcription (orange). This relocation of Hox chromatin leads to exposure of cis-
regulatory elements that can now be regulated by relevant transcription factors leading to Hox gene expression. Adapted from Noordermeer et al.
(Noordermeer et al., 2011).

Figure 50 : Représentation de la régulation de l’expression des gènes Hox selon les 
modifications conformationnelles de la chromatine 

 
Extrait de Mallo et al, 2013 (14) 
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3.5. Régulation de l’établissement des axes de polarité de l’embryon et de la ligne médiane 

 

L’ensemble des axes de polarité de l’embryon (antéro-postérieur, dorso-ventral et droite-gauche) 

est formé avant la fin de la gastrulation. 

 

L’axe embryonnaire le plus précocement établi est l’axe dorso-ventral, constitué dès la fin de la 

première semaine. Durant les six premiers jours, les cellules de l’embryon sont mélangées, mais 

elles vont ensuite se réorganiser en deux feuillets primitifs, l’épiblaste et l’hypoblaste, sous 

l’influence du facteur FGF sécrété par les cellules du trophoblaste, pour donner le disque 

embryonnaire didermique (Figure 51). Cette réorganisation cellulaire définit à elle seule la 

polarité dorso-ventrale, puisque l’hypoblaste constitue la face ventrale de l’embryon et 

l’épiblaste sa face dorsale.  

Par la suite, certaines des cellules épiblastiques vont se positionner au niveau de la future 

extrémité crâniale de l’embryon et exprimer de nouveaux gènes, par contact avec la matrice 

extracellulaire qu’ils traversent, et devenir l’endoderme viscéral antérieur (en anglais anterior 

visceral endoderm, AVE) (16,17). 

 

 

 

Figure 51 : Formation du disque embryonnaire didermique et établissement  

de l’axe dorso-ventral de l’embryon au sixième jour de développement 

 

Extrait de Langman’s Medical Embryology by T.W Sadler, Fourteenth Edition, p.45 (1) 

 
 
Récemment, des études ont montré que c’est par modification des forces exercées sur l’embryon 

par l’utérus, et notamment par majoration des forces mécaniques sur les faces latérales, que ces 

cellules épiblastiques particulières traversent la matrice extracellulaire et expriment les gènes 

Chapter 3 - First Week of Development: Ovulation to Implantation

Epiblast

@' Hypoblast

' Anterior visceral

endoderm

@ Trophoblast

FIGURE 3.11 A. At the early blastocyst stage, cells are specified to form epiblast and hypoblast cells, which

are scattered in the embryoblast. B. Near the time of implantation [5.5 to 6 days], hypoblast cells move to

form a layer ventral to the epiblast and adjacent to the blastocyst cavity. In addition, some cells in the hy—

poblast form the anterior visceral endoderm [AVE], and these cells migrate to the future cranial end of the

embryo. Here, they will signal nearby epiblast cells to form cranial structures. Notice that formation and

positioning of the hypoblast and AVE establishes the dorsal—ventral and cranial—caudal embryonic axes,

respectively.

Clinical Correlates *_ "

Embryonic Stem Cells

Embryonic stem cells [ES cells] are derived

from the inner cell mass of the embryo. Be-

cause these cells are pluripotent and can form

virtually any cell or tissue type, they have the

potential for curing a variety of diseases, in—

cluding diabetes, Alzheimer and Parkinson dis-

eases, anemias, spinal cord injuries, and many

others. Using animal model research with

stem cells has been encouraging. For example,

mouse ES cells in culture have been induced to

form insulin—secreting cells, muscle and nerve

stem cells, and glial cells. In whole animals, ES

cells have been used to alleviate the symp-

toms of Parkinson disease and to improve mo—

tor ability in rats with spinal cord injuries.

ES cells may be obtained from embryos af-

ter IVF, a process called reproductive cloning.

This approach has the disadvantage that the

cells may cause immune rejection because

they would not be genetically identical to their

hosts. The cells could be modified to circum—

vent this problem, however. Another issue

with this approach is based on ethical consid—

erations, as the cells are derived from viable

embryos.

As the field of stem cell research pro—

gresses, scientific advances will provide more

genetically compatible cells, and the ap-

proaches will be less controversial. Most re-

cently, techniques have been devised to take

nuclei from adult cells [e.g., skin] and introduce

them into enucleated oocytes. This approach

is called therapeutic cloning or somatic

nuclear transfer. Oocytes are stimulated to

differentiate into blastocysts, and ES cells are

harvested. Because the cells are derived from

the host, they are compatible genetically, and

because fertilization is not involved, the tech-

nique is less controversial.

Adult Stem Cells

Adult tissues contain stem cells that may also

prove valuable in treating diseases. These cells

are restricted in their ability to form different

cell types and, therefore, are multipotent,

not pluripotent, although scientists are find-

ing methods to circumvent this disadvantage.

Adult stem cells isolated from rat brains have

been used to cure Parkinson disease in rats,

suggesting that the approach has promise.

Disadvantages of the approach include the

slow rates of cell division characteristic of

these cells and their scarcity, which makes

them difficult to isolate in sufficient numbers

for experiments.
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nécessaires à leur transformation en AVE (Figure 52) (18). La formation de cette structure est 

déterminante pour l’établissement de l’axe antéro-postérieur, étant positionnée au niveau de la 

future extrémité crâniale et jouant un rôle majeur dans la détermination de la position de la ligne 

primitive. 

 

 

 

 

 

En effet, au sixième jour, les cellules du trophoblaste vont sécréter le facteur BMP4 (famille 

TGF), lequel induit la production par l’épiblaste des facteurs de transcription Nodal et Wnt3, 

responsables de la formation du nœud primitif et de la ligne primitive par prolifération localisée 

de ce feuillet. Cette ligne primitive ne se dirigera que vers le pôle postérieur de l’embryon, car 

les cellules constituant l’AVE sécrètent des antagonistes de Nodal et Wnt3 (Lefty-1, Dikkopf, 

Cerberus) et empêchent donc sa formation en crânial du nœud primitif (19,20). Ensuite, le 

facteur de transcription Wnt3, présent dans la portion postérieure de l’embryon, activera le gène 

Brachyury qui permet la migration des cellules épiblastiques au travers de la ligne primitive et 

l’organisation de l’embryon en feuillet tridermique (Figure 53) (21,22). Le phénomène de 

gastrulation est donc entièrement dépendant de l’établissement de l’axe antéro-postérieur.  

Par ailleurs, le nœud primitif va également sécréter d’autres facteurs de transcription (chordin, 

noggin, follistatine), qui induisent au 19ème jour la formation de la notochorde. Par ce processus, 

il est qualifié d’organisateur de l’embryon. 

 

force generated by the uterus is critical in instructing normal 

development. 

AVE precursor 
cell formation
(A-P polarization)

Basement 
membrane

Growth

(A) Day 5 (B) Day 5.5

Growth
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forces from
maternal
tissues

Breach in
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FIGURE 12.21 Formation of the AVE precursor cells by mechani-

cal stress. (A) At day 5 of embryogenesis, growth is not restricted by 

the shape of the uterus and the embryo grows in several directions. 

(B) About 12 hours later, embryonic growth becomes restricted and 

the embryo grows only in the proximal-distal direction. The base-

ment membrane at the distal region breaks, and epiblast cells enter 

the visceral endoderm layer (blue arrows), forming the precursors of 

the AVE. (After Hiramatsu et al. 2013.)

 

 

Figure 52 : Formation de l’endoderme viscéral antérieur, 
prélude à l’établissement de l’axe antéro-postérieur de 
l’embryon 

 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. 

Gilbert, 11th edition, p 401 (4) 
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Figure 53 : Régulation moléculaire et génétique de l’établissement de la ligne primitive 

Extrait du Larsens Human Embryology by Gary C. Schoenwolf, 5th edition, p 61 (3) 

 

Ainsi, il existe un gradient de facteurs de transcription selon l’axe antéro-postérieur, puisque ces 

facteurs sont présents en grande quantité en caudal de l’embryon (BMP, Wnt, FGF, Nodal) et 

que leur concentration décroît en allant en crânial par inhibition de leur synthèse (Figure 54) 

(23). Un autre facteur majeur, l’acide rétinoïque, sécrété autour du 7ème jour, va suivre ce même 

gradient, ce qui aura un impact majeur sur le processus de développement du tube neural et 

notamment sur sa fermeture. 

Ce gradient d’acide rétonïque sera également très important pour l’expression séquentielle des 

gènes HOX et la métamérisation de l’embryon. 
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Figure 54 : Gradient de facteurs de transcription 
selon l’axe antéro-postérieur 

 

 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. 

Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 401 (4) 

 

Nb: le terme anglais “organizer » désigne le nœud primitif 
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3.6. Notochorde 

 

La notochorde est une structure embryologique, transitoire dans la majorité des cas, et qui définit 

la classe des Chordés à laquelle appartient les Vertébrés dans la classification phylogénétique. 

Elle se retrouve donc chez tous les vertébrés, de façon très conservée au cours de l’évolution des 

espèces, et constitue l’élément structurel de la ligne médiane indispensable à la formation du 

système nerveux central et de la colonne vertébrale, tout en étant une source de signaux 

moléculaires majeure dans la différenciation des tissus qui l’entourent.  

Elle naît au 19ème jour du nœud primitif, par le biais d’un courant cellulaire initial (processus 

notochordal) qui se détache du nœud et vient fusionner avec l’endoblaste avant de s’en détacher 

à nouveau et donner un tube plein intercalé entre l’ectoblaste, l’endoblaste et le mésoderme para-

axial de part et d’autre (24). Sa formation est notamment sous la dépendance d’un facteur 

transcriptionnel, Brachyury, impliqué dans la différenciation des structures dérivées du 

mésoderme (la notochorde étant considérée comme telle) (25). 

 

Elle est limitée en caudal par le nœud primitif et en avant par la membrane pré-chordale, qui est 

un épaississement localisé de l’endoblaste en contact direct avec l’ectoblaste (sans interposition 

de mésoderme) et qui joue un rôle conjoint dans l’induction de la formation du cerveau antérieur. 

Par le biais de la voie de signalisation Notch, les cellules composant la notochorde vont se 

différencier en deux sous-populations organisées en deux compartiments : une population 

centrale de cellules, caractérisées par une vacuole cytoplasmique de grande taille ; et une 

population périphérique, disposée en gaine (Figure 55) (26). Cette gaine cellulaire sera à 

l’origine de la production de nombreuses protéines qui vont s’organiser en matrice 

extracellulaire compacte autour de la notochorde.  

Cette matrice extracellulaire est formée de trois feuillets : un interne, riche en laminines ; un 

intermédiaire, composé de fibres de collagène de direction parallèle à l’axe notochordal ; et un 

externe, composé également de fibres de collagènes mais disposées dans la direction 

perpendiculaire à l’axe notochordal. Il s’agit donc d’un ensemble rigide (27). 

Cet équilibre entre la pression exercée par les vacuoles des cellules internes et la résistance 

exercée par la matrice extracellulaire externe est majeur pour l’élongation correcte de la 

notochorde et son action en tant que squelette transitoire de l’embryon avant la formation de la 

colonne vertébrale (27). 
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3.7. Somitogénèse et élongation de l’embryon 

 

L’élongation de la notochorde va se faire de façon couplée à la segmentation du mésoderme 

para-axial. 

Comme expliqué dans le chapitre I, le mésoderme para-axial va subir une métamérisation, c’est à 

dire une organisation en sous-unités de cellules épithéliales selon l’axe crânio-caudal appelées 

somites (somitomères en avant de la notochorde, au niveau de l’extrémité céphalique) (Figure 

56).  
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Figure 55 : Structure de la notochorde 
 
Extrait de Trapani et al, 2017 (27) 

Figure 56 : Image obtenue par 
microscope électronique de la 
face dorsale d’un embryon de 
poulet avec résection partielle 
de l’ectoderme, permettant de 
voir le tube neural, les somites 
et le mésoderme pré-
somitique. 
 
Extrait du Larsens Human 

Embryology by Gary C. Schoenwolf, 

5th edition, p 74 (4) 
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Avant sa segmentation, les cellules constituant le mésoderme para-axial de part et d’autre du 

tube neural constituent donc le mésoderme pré-somitique. Elles sont à ce moment-là 

indifférenciées et ne se spécifieront qu’après la formation du somite.  

Elles ont néanmoins un profil d’activation génétique propre à leur position dans l’axe crânio-

caudal, en d’autres termes chaque cellule migre depuis la ligne primitive dans le mésoderme pré-

somitique à une hauteur précise selon son devenir, ce qui implique que les futurs somites ne sont 

pas tous équivalents (28,29). Par exemple, bien que tous les somites donnent des muscles et des 

vertèbres, ceux correspondant au niveau thoracique donneront également des côtes, alors que 

ceux correspondant au niveau cervical ou lombaire n’en donneront pas. 

 

Il existe donc une spécification des somites selon l’axe antéro-postérieur, qui dépend des gènes 

Hox. Comme expliqué précédemment, l’activation de ces gènes se fait progressivement dans le 

temps dans le sens 3’ à 5’, et les gènes Hox en 3’ correspondent à des somites situés plus 

crânialement que les somites exprimant les gènes Hox en 5’. Leur activation progressive dans le 

temps dépend notamment du gradient d’acide rétinoïque pour l’initiation de leur transcription. Il 

a été prouvé récemment que les gènes Hox permettent la migration des cellules destinées au 

mésoderme pré-somitique antérieur avant celles destinés au mésoderme pré-somitique postérieur 

(28,30). Cette expression séquentielle dans le temps est fonctionnellement importante, car des 

conditions expérimentales ont prouvé qu’un décalage de l’expression des gènes Hox, même si 

leur expression est identique, induit des altérations phénotypiques majeures (31,32). 

 

Cette expression séquentielle des gènes Hox, qualifié « Hox clock »(33), permet donc le 

positionnement des cellules du mésoderme pré-somitique selon leur devenir et selon l’axe 

antéro-postérieur de l’embryon.  

 

Parallèlement à la formation du mésoderme pré-somitique, une autre population cellulaire 

devient reconnaissable à l’extrémité caudale : les progéniteurs neuromésodermiques (34). Ces 

cellules bipotentes proviennent de la jonction de l’extrémité distale du tube neural et du 

mésoderme para-axial (zone dorso-médiale), migrent en postérieur jusqu’à l’extrémité la plus 

caudale de l’embryon (progenitor zone en anglais), s’y divisent et s’y différencient en cellules 

neurales ou mésodermiques en remontant en crânial jusqu’à leur position définitive (maturation 

zone en anglais) autour du tube neural ou du mésoderme pré-somitique (Figure 57). 
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Ces processus de multiplication et migration cellulaire permettent l’élongation de l’embryon 

selon l’axe antéro-postérieur. De façon concomitante, les cellules internes de la notochorde vont 

subir des modifications cellulaires avec augmentation du volume des vacuoles qu’elles 

contiennent, ce qui imprime une force sur les tissus avoisinants (Figure 58,59). La matrice extra-

cellulaire notochordale va être modifiée sous cette variation de pression, avec enrichissement en 

collagènes et laminines, de façon à ce que la notochorde ne s’étende pas en largeur, mais 

grandisse vers la zone de moindre résistance, c’est-à-dire l’extrémité caudale (35), repoussant 

ainsi les cellules neuromésodermiques bipotentes au fur et à mesure qu’elles produisent des 

cellules différenciées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 57 : Schéma d’élongation de l’embryon par multiplication cellulaire,  
migration cellulaire et élongation notochordale. 

 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 550 (4) 

 

Figure 58 : Image de microscope électronique sur une notochorde (poisson zèbre)  
mettant en évidence l’inflation des vacuoles (notées V) au cours du développement. 

 
Les flèches rouges désignent les noyaux cellulaires. 
 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 550 (4) 
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Trois phénomènes sont donc nécessaires à l’élongation de l’embryon : migration cellulaire, 

multiplication cellulaire et forces inter-tissulaires dictées par la notochorde au mésoderme pré-

somitique par le biais de jonction inter-cellulaires (fibronectine et intégrines). 

En cas d’anomalies de la matrice extra-cellulaire notochordale, il peut résulter un défaut 

d’élongation de la notochorde (36) (Figure 59). 

 

 

 

 

 

 

Une fois l’élongation débutée, la segmentation du mésoderme pré-somitique commence en 

parallèle. Deux éléments sont à prendre en compte dans ce processus : à quelle hauteur le 

mésoderme se segmente-t-il, et à quel est le moment. 

 

Le modèle actuellement admis et celui du « clock and wavefront model » (37), dans lequel deux 

systèmes convergents vont interagir pour déterminer où un somite commence à se former (the 

wavefront, en français appelé front de détermination) et à quel moment (the clock). Le front de 

détermination sera déterminé par un gradient crânio-caudal des facteurs FGF8 et d’acide 

rétinoique, auquel les cellules du mésoderme pré-somitique deviendront sensibles selon 

l’expression cyclique de la voie Notch. 

 

Ces voies de signalisation interagissent également avec les gènes Hox, notamment pour finir le 

processus, par des mécanismes encore partiellement inconnus. 

En conséquence, la perte de fonction de la protéine Notch ou de ses inhibiteurs est connue pour 

entraîner des défects majeurs de formation de la colonne vertébrale, comme la scoliose (38). 

 

 

 

 

 

 

Figure 59 : Défaut d’élongation notochordal réalisé en conditions  
expérimentales par mutation d’intégrines 

 
Extrait de Dray et al, 2013 (36) 
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3.8. Développement des somites 

 

Le somite va se diviser en deux compartiments, le sclérotome et le dermomyotome. Les cellules 

les composant vont subir une nouvelle modification, cette fois-ci une transition epithélio-

mésenchymateuse par expression du facteur de transcription Pax-1, pour pouvoir migrer et se 

déplacer le long du tube neural et de la notochorde de façon à construire la colonne vertébrale 

(39). 

 

Le sclérotome va se diviser en plusieurs parties (40) (Figure 60) :  

- Le syndetome, partie dorsale, à l’origine des tendons et ligaments intervértébraux ; 

- La partie médiale donne la vertèbre (corps vertébral) 

- La partie la plus latérale, pour les somites thoraciques, donnera les côtes ; 

- La partie la plus médiale sera à l’origine des méninges entourant la moelle épinière ; 

- L’arthrotome, partie centrale, donnera les processus épineux et transverses des vertèbres, 

les disques intervertébraux. 

Cette dernière portion (l’arthrotome) est très importante car son mauvais développement est à 

l’origine de fusions vertébrales congénitales. 

 

 

 

 

 

 

Arthrotome: vertebral joints (Pe, Tp),
proximal rib, outer disc

Dorsomedial sclerotome: spine, arch

Notochord: inner disc/nucleus pulposus

Ventral posterior sclerotome: endothelial 
precursor: outer dorsal aorta

Syndetome: tendons

Myotome

Dermatome: dermis

Ventrolateral sclerotome: distal rib

Ventromedial sclerotome: vertebral body
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Spine
Dermis
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Figure 60 : Structure dérivées des sous-populations du sclérotome 
 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 541 (4) 
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Pour former une colonne vertébrale fonctionnelle, il est nécessaire que les sclérotomes effectuent 

une resegmentation (41), c’est-à-dire que la portion crâniale de chaque sclérotome s’associe avec 

la portion caudale du sclérotome qui le précède (Figure 61). Le dermomyotome n’est pas 

concerné par cette resegmentation.  

 

 

 

 

 

 

La notochorde est indispensable à la formation de la colonne vertébrale, d’une part par la 

sécrétion de SHH qui permet la différentiation du sclérotome ; et d’autre part par son élongation. 

En effet, des études expérimentales ont prouvé qu’une élongation notochordale imparfaite, par 

défaut d’augmentation de taille des vacuoles cytoplasmiques des cellules internes (35), ou par 

anomalie de la matrice extra-cellulaire (notamment du collagène) (42), entraîne une distorsion de 

la notochorde avec une fusion des vertèbres et des distorsions vertébrales de gravité variable 

(Figure 62). 

 

 

 

(A) Wild-type Loss of Col8a1a(B)

10 dpf

10 dpf

20 dpf

Figure 61 : Processus de resegmentation nécessaire à la formation de la colonne vertébrale. 
 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 563 (4) 

 

 Figure 62 : Exemple d’anomalie de développement de la colonne vertébrale 
 avec fusion et distorsion vertébrale par mutation du collagène 

 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 564  

D’après Gray et al, 2014 (42) 
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Contrairement à une idée reçue, la notochorde ne disparait pas complètement après avoir 

rempli son rôle de tuteur du squelette axial, mais persiste sous la forme du nucleus pulposus, 

masse gélatineuse située au centre des disques intervertébraux permettant l’absorption des 

chocs (Figure 60) (43,44). 

 

Le développement du dermomyotome n’est pas détaillé dans ce chapitre, car il ne présente 

pas d’intérêt pour la compréhension du cas clinique développé dans le chapitre 4. 

 

3.9. Tube neural  

 

 

L’ectoderme va donner trois populations cellulaires distinctes : la plaque neurale, à l’origine du 

tube neural et du système nerveux central (sous l’influence de faibles taux de BMP) ; l’épiderme 

recouvrant la totalité de la surface de l’embryon (sous l’influence de forts taux de BMP) ; et les 

cellules des crêtes neurales (sous l’influence d’une sécrétion intermédiaire de BMP), population 

cellulaire particulière multipotente à l’origine de nombreux tissus. 

 

Initialement située sur la ligne médiane en surface de l’embryon, le futur tissu neural va 

s’internaliser par le processus de neurulation. Il existe deux modes de neurulation décrits chez 

les vertébrés (45)  (Figure 61) : 

- La neurulation primaire correspond à l’invagination de la plaque neurale et son 

internalisation en formant le tube neural et en se séparant de l’ectoderme de surface. Ce 

mode de neurulation ne se produit qu’au niveau de la plaque neurale, c’est-à-dire en 

avant du nœud primitif. 

- La neurulation secondaire correspond à la formation de la partie distale du tube neural, en 

arrière du nœud primitif, par migration rétrograde des progéniteurs neuromésodermiques 

et formation d’un cordon plein de cellules neurales qui va ensuite se creuser d’une cavité 

centrale et s’aboucher au tube neural issu de la neurulation primaire.  

- La zone de jonction est appelée zone transitionnelle, dans laquelle les deux modes de 

neurulation vont se retrouver (neurulation jonctionnelle). Elle est située au niveau de la 

jonction thoraco-lombaire chez l’embryon humain. 
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La neurulation primaire comprend plusieurs étapes (Figure 62).  

 

Tout d’abord, les cellules de la plaque neurale vont se multiplier selon l’axe antéro-postérieur de 

l’embryon, de façon concomitante à l’élongation de celui-ci.  

 

Ensuite, la plaque neurale va commencer à s’invaginer dans le mésoderme sous-jacent, ce qui 

implique une zone médiane « charnière », en anglais « medial hinge point » (46). Les cellules de 

cette zone particulière vont, sous l’influence de la SHH sécrétée par la notochorde, modifier leur 

forme par constriction apicale (acquisition d’une forme triangulaire), ralentir leur rythme de 

division par rapport aux autres cellules de la plaque, et augmenter leur fixation à la matrice 

extracellulaire notochordale, ce qui leur permet de plonger dans le mésoderme et de plier la 

plaque neurale au niveau de la ligne médiane. 

 

Rapidement après, deux nouvelles zones charnières vont se former de part et d’autre de la ligne 

médiane (également par constriction apicale), les zones charnières latérales, en anglais 

« dorsolateral hinge points », qui vont agir comme zone de résistance par rapport à l’ectoderme 

et induite la formation des gouttières neurales. Leur formation est dépendante de la sécrétion du 

facteur Noggin, produit par la notochorde et la plaque neurale elle-même, et d’un taux 

intermédiaire de BMP normalement présent à ce niveau de l’embryon. Ces gouttières, ainsi que 

Primary
neurulation

Junctional neurulation
(transition zone)

Notochord

NotochordECM

Notochord

Secondary
neurulation

Rostral Caudal

Primary Junctional Secondary

Neural plate/tube

Epidermis

Extracellular matrix

Paraxial mesoderm

 

Figure 61 : Schéma des modes de 
neurulation primaire, secondaire et 
jonctionnelle 
 
Extrait de Developmental Biology, by 

Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th 

edition, p 416 (4) 
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la prolifération de l’ectoderme de part et d’autre, exercent une force particulière qui permet leur 

rapprochement et donc l’internalisation de la plaque neurale (47).  

 

Enfin, au fur et à mesure, les gouttières neurales vont finalement entrer en contact et fusionner, 

ce qui permet la formation du tube neural. Juste avant cette fusion, des cellules vont se 

différencier sur les sommets des gouttières neurales et se détacher, pour donner les cellules des 

crêtes neurales. 

 

 

(C) Non-hinge region MHP

Apical

Basal

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 62 : Schéma des étapes de la 
neurulation primaire et du phénomène de 
constriction apicale 
 
MHP : medial hing point 
DLHP : dorsolateral hinge point 
 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. 

Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 419-420 (4) 
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Le niveau de formation de ces zones charnières n’est pas déterminé au hasard. En effet, le 

facteur BMP (sécrété par l’ectoderme) est un inhibiteur de la formation des zones charnières à 

taux élevé, Noggin (sécrété par les extrémités latérales de la plaque neurale) est un inhibiteur de 

BMP, et SHH (sécrété par la notochorde) est un inhibiteur de Noggin. Ainsi, pour que les zones 

charnières puissent se former, il est nécessaire que les cellules les constituant soient exposées à 

des taux intermédiaires de BMP et de SHH, ce qui implique que ces zones sont toujours situées à 

la même hauteur sur le futur tube neural (Figure 63). 

 

 

La fermeture du tube neural va par la suite être réalisée en cinq points différents chez l’embryon 

humain (48) (Figure 64), par modification de la forme cellulaire permettant l’accolement, et par 

modification des molécules d’adhésion (les cellules neurales exprimant initialement la E-

cadherine, puis exprimant la N-cadherine lors de leur changement de forme, ce qui induit leur 

séparation de l’épiderme (49). 

 

Chez l’homme, environ 300 gènes semblent impliqués dans les défauts de fermeture du tube 

neural, tels que Pax3, SHH, Grainyhead ; et ces anomalies peuvent en réalité résulter à la fois de 

mécanismes génétiques et environnementaux (50). Parmi les causes environnementales, ont 

notamment été incriminés le déficit en vitamine B9 (folates), rendant sa supplémentation 

obligatoire chez les femmes enceintes dans la majorité des pays développés, le diabète 

gestationnel, certains médicaments… 

Certains de ces défauts de fermeture du tube neural peuvent être diagnostiqués en prénatal et 

corrigés à la naissance (comme le spina bifida), alors que d’autres sont incompatibles avec la vie 

(anencéphalie) (Figure 67). 

 

MHP

Notochord
signals

BMP

Noggin

Shh

BMP

DLHPDLHP

Figure 63 : Régulation moléculaire de la 
formation des zones charnières 
 
Extrait de Developmental Biology, by Michael 

J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 421 

(4) 
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Enfin, les facteurs de transcription SHH et BMP (4 et 7) ont un impact majeur dans la mise en 

place de la polarité du tube neural, dont découlent les futures fonctions cérébrales.  

L’axe dorso-ventral est le plus important, puisque le tube neural est divisé en plaque basale en 

ventral (futurs neurones moteurs) et plaque alaire en dorsal (futurs neurones sensitifs), et il est 

induit par des morphogènes de gradients opposés.  

En ventral, la notochorde va sécréter le facteur de transcription SHH, alors qu’en dorsal, 

l’épiderme sus-jacent va sécréter les facteurs de transcription BMP 4 et 7 (Figure 65). Il a été 

prouvé expérimentalement que l’absence d’un de ces deux facteurs provoquait un défaut de 

différenciation des cellules neurales progénitrices (51,52). 

 

 

 

 

Figure 65 : Facteurs de transcription impliqués dans la polarité dorso-ventrale du tube neural 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 431 (4) 
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Figure 64 : Schéma des sites de fermeture du 
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Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 422 (4) 
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Par ailleurs, les gènes Hox sont impliqués dans la segmentation du tube neural en vésicules 

cérébrales primaires, secondaires, ainsi que dans la métamérisation du rhombencéphale en 

rhombomères. Chaque segment du cerveau primaire a donc une différenciation précise selon le 

gène Hox exprimé, tout comme le mésoderme pré-somitique. L’association d’un profil Hox 

particulier, couplé à ces gradients opposés de SHH et BMP4-7, permet la formation des 

différents segments du cerveau selon un schéma précis.  

Ces différents facteurs (gènes Hox exprimés par la notochorde et la plaque préchordale, sécrétant 

également le facteur SHH, et la sécrétion de BMP4 et FGF8 par le cerveau antérieur) sont 

également indispensables à l’établissement de connexions tissulaires entre stomodeum et 

diencéphale, au niveau de la plaque pituitaire, dont sont originaires les composants de la glande 

hypophysaire (53). 

 

3.10. Cellules des crêtes neurales 

 

Bien qu’étant une structure transitoire, la crête neurale est d’une importance majeure pour le 

développement de l’embryon au vu du nombre de cellules différentes qu’elle produit. 

Les cellules de la crête neurale proviennent de la partie dorsale du tube neural, et 

s’individualisent en une population cellulaire à part juste avant sa fermeture. Elles peuvent être 

divisées en quatre régions anatomiques qui se chevauchent : 

- La crête neurale crâniale (ou céphalique) est située le long des somitomères et va 

produire les cellules colonisant les arcs pharyngiens, les poches pharyngiennes et le 

bourgeon naso-frontal ; 

- La crête neurale cardiaque, subdivision de la crête neurale crâniale, est étendue de la 

placode otique aux premiers somites. Elle donne, en plus des neurones, mélanocytes et 

cartilages des troisième, quatrième et sixième arcs pharyngiens, des tissus conjonctifs et 

musculaires constituant la paroi des gros vaisseaux et le septum interventriculaire du 

cœur ; 

- La crête neurale troncale (du tronc), qui donne en particulier le système nerveux 

sympathique du tronc, et une portion des glandes surrénales ; 

- La crête neurale vagale et sacrée, à l’origine de système nerveux parasympathique du 

tube digestif. 

Comme vu précédemment, la future crête neurale est située aux extrémités latérales de la plaque 

neurale, et va s’en séparer lors de l’enroulement de celle-ci pour venir se positionner au-dessus 

du tube neural (Figure 66). Les cellules composant la crête neurale vont se différencier des 
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cellules neurales sous l’effet de facteurs de transcription sécrétés par l’ectoderme (voies Wnt et 

BMP), dont certains sont spécifiques de la crête neurale (FoxD3, Sox9, Snail, Sox10) (54). 

 

 

Cette perte de connexion avec le tube neural est appelée « délamination », et donne naissance à 

la crête neurale pré-migratoire, par modification des protéines de jonction qui assurent la 

cohésion cellulaire. En effet, les cellules de l’ectoderme de surface expriment la E-cadhérine, et 

les cellules du tube neural en cours de fermeture expriment la N-cadhérine. Sous l’induction des 

facteurs de transcription Sox2 et Snail, sécrétés par l’ectoderme et le tube neural, les cellules de 

la crête neurale pré-migratoire vont cesser d’exprimer la N-cadhérine et exprimer la cadhérine 

6B, ce qui entraîne leur séparation du tube neural. Cette Cadhérine 6B, spécifique de la crête 

neurale pré-migratoire, permet, en association avec la voie de signalisation Wnt non canonique 

activée dans les cellules, l’activation de GTPases (Rho GTPases) qui réorganisent le 

cytosquelette cellulaire pour former les lamellipodes permettant le mouvement cellulaire (Figure 

67) (55). Cette transition mésenchymato-épithéliale est indispensable à la migration des cellules. 
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Figure 66 : Schéma global de l’individualisation 
de la crête neurale 
 

Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. 

Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition, p 464 (4) 
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Une fois bien individualisée, la crête neurale est composée de cellules pluripotentes qui vont 

entamer leur migration. Ces cellules sont prédéterminées pour leur destination finale très tôt, 

suivant le profil de gènes Hox qu’elles expriment, en suivant l’organisation du cerveau 

dépendant également des gènes Hox (Figure 68A et B). Ainsi, toute anomalie de segmentation 

cérébrale peut entraîner des défauts de migration des cellules des crêtes neurales (8,56). 

 

Il est à noter, selon la figure 68A, que les cellules des crêtes neurales issues du prosencéphale et 

du mésencéphale antérieur n’expriment pas de profil Hox particulier, car ces segments du 

cerveau primaire n’en expriment pas non plus. Leur migration sera sous la dépendance d’un 

centre de signalisation facial particulier, développé plus loin, la zone fronto-nasale ectodermique. 

 

Figure 67 : Schéma de la délamination 
 
L’ectoderme de surface exprime les facteurs 

de transcription de la voie BMP et Wnt, ce 

qui permet l’expression de Snail 2, lequel 

induit l’arrêt d’expression de le E-cadhérine 

et de la N-cadhérine au niveau des cellules 

de la crête neurale pré-migratoire. Ce 

facteur permet également la réorganisation 

du fonctionnement de GTPases qui induisent 

une modification du cytosquelette et le début 

de la migration des cellules de la crête 

neurale (RhoA forme l’actomyosine, 

cytosquelette stable, et Rac1 forme des 

lamellipodes, cytosquelette instable avec 

extension membranaire) 

 

 
Extrait de Developmental Biology, by Michael 

J.F. Barresi, Scott F. Gilbert, 11th edition,  

p 472 (4)  
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Figure 68A : L’expression différentielle des gènes Hox selon l’axe antéro-postérieur induit  

des courants de migration de cellules neurales bien déterminés 

Extrait de Liu et al, Birth Defects Research (Part A): Clinical and Molecular Teratology 91:788796 (2011) (8) 

 

 

Figure 2. Genomic organization of mammalian Hox gene clusters and the anterior Hox expression pattern along the body axis. (A) Hox

genes at the 3’ end are expressed in the anterior part of the body, whereas genes located at the 5’ end are expressed in the posterior
part of the body. Anterior Hox genes are expressed earlier than posterior ones during development. (B) Neural crest cell (NCC) subpo-
pulations colonizing distinct pharyngeal arches (PA) express various combinations of Hox genes. In early mammalian embryos, the hind-
brain is segmented along the anterior-posterior (AP) axis into 7 rhombomeres (r). NCCs colonize PA1 (green) are devoid of Hox. NCCs
filling PA2 (blue) and those filling PA3 and PA4 (red) have nested Hox expression.

(A)

 

Figure 68B : Image mettant en évidence des courants 
de migration des cellules neurales (marquées en vert 
par un traceur) vers les arcs pharyngiens, chez un 
embryon de souris 
 
 
 
Extrait de Developmental Biology, by Michael J.F. Barresi, Scott 

F. Gilbert, 11th edition, p 482 (4) 
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Les cellules de la crête neurale crâniale vont ensuite donner de nombreux dérivés à l’origine des 

structures de la face et du cou, selon des mécanismes de différenciation cellulaire encore 

largement inconnus mais à priori dépendant de facteurs sécrétés par le mésoderme. 

 

Il est également maintenant admis qu’en plus de cette contribution à la face, la crête neurale 

crâniale joue un rôle majeur dans le développement du cerveau antérieur (télencéphale), car elle 

sécrète les facteurs Noggin et Gremlin, qui inactivent le facteur BMP4 produit par l’ectoderme, 

cette inhibition permettant l’expression du facteur FGF8 dans le télencéphale et le 

développement de celui-ci (57). 

 

Enfin, la région la plus caudale de la crête neurale céphalique, au niveau des trois premiers 

somitomères, est dénommée crête neurale cardiaque car cette sous-population cellulaire est la 

seule à exprimer le facteur de transcription Pax3 et à pouvoir générer le septum 

interventriculaire, séparant le cœur droit et le cœur gauche, ainsi que l’endothélium de l’arche 

aortique (58). Plus récemment, ces cellules ont été imputées dans la formation du bulbe 

carotidien (59). Elles donneront par ailleurs les dérivés mésenchymateux des derniers arcs 

pharyngiens (thyroïde, parathyroïdes, thymus).  

 

3.11. Zone fronto-nasale ectodermique 

 

Par la description de tous ces éléments, il apparaît que la morphogénèse du cerveau et de la face 

sont étroitement liées par trois grands types de facteurs : 

- Origine commune de certains tissus, notamment l’ectoderme de surface, le tube neural à 

l’origine du cerveau primaire et les cellules des crêtes neurales ; 

- Interactions moléculaires réciproques, notamment par le biais de la voie SHH ; 

- Influence directe mécanique et moléculaire du cerveau sur la croissance de la face (« la 

face prédit le cerveau ») (60). 

 

Assez récemment, il a été découvert un centre de signalisation de la face, appelée zone fronto-

nasale ectodermique (ZFE), dont l’apparition et la fonctionnalité dépend du cerveau sous-jacent. 

Nous allons détailler les particularités de ce centre de signalisation, car nous y reviendrons dans 

notre discussion finale. 
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Au tout début de la neurulation, la future face primitive et le futur cerveau sont en continuité, et 

expriment tous deux le facteur FGF8. Leur séparation n’aura lieu qu’après la fermeture du 

neuropore antérieur (61). A ce moment-là, il se forme deux centres de signalisation moléculaires 

distincts (62) : 

- Au niveau de la face, les cellules à la frontière de celles exprimant le facteur FGF8 

constituent la ZFE, contrôlant le développement du tiers moyen de la face et du bourgeon 

naso-frontal, 

- Au niveau du cerveau antérieur, les cellules exprimant le facteur FGF8 constituent la 

plaque neurale antérieure, importante pour le développement de cette partie du cerveau 

qui n’est pas sous l’influence de la notochorde et de la plaque préchordale. 

 

La ZFE est structurellement très importante, car, comme précisé plus haut, le prosencéphale et le 

mésencéphale antérieur n’expriment pas de profil Hox, et les cellules des crêtes neurales qui en 

découlent n’en expriment pas non plus. Ce sont donc les signaux émis par la ZFE qui vont 

déterminer les courants migratoires des cellules neurales dans cette région de la face (62).  

 

Plus précisément, la ZFE correspond à une zone frontière, au niveau du bourgeon naso-frontal, 

entre les cellules du exprimant le facteur FGF8 et celles exprimant le facteur SHH. Sa formation 

est sous la dépendance du cerveau sous-jacent. 

 

En effet, aux alentours de la 7ème semaine de développement, le neuroectoderme du diencéphale 

exprime le facteur SHH, ce qui entraîne l’activation d’une zone précise du télencéphale, juste en 

avant du chiasma optique. Cette zone du télencéphale va à son tour induire une cascade de 

signalisation au niveau de l’ectoderme sus-jacent, qui va rendre les cellules ectodermiques 

capables de sécréter le facteur SHH. Il est néanmoins nécessaire que les cellules de la crête 

neurale prosencéphalique commencent à migrer vers l’ectoderme (attirées par les placodes 

olfactives et optiques) pour initier la sécrétion de SHH par l’ectoderme. Dès lors, le facteur SHH 

sécrété par l’ectoderme du bourgeon naso-frontal active sa voie de signalisation (avec le facteur 

Gli), ce qui permet la prolifération des cellules des crêtes neurales et leur différentiation au 

niveau des bourgeons naso-frontal et maxillaires (Figure 69). La sécrétion de SHH par le ZFE est 

donc dépendante des cellules des crêtes neurales, par un mécanisme moléculaire encore inconnu.  
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Figure 69 : Formation de la zone fronto-nasale ectodermique et facteurs sécrétés au niveau 

des deux tiers supérieurs de la face primitive. 

 

Légende :  

1 : zone activatrice du diencéphale, 2 : zone activatrice du télencéphale, 3 : zone fronto-

nasale ectodermique, 4 : mouvements schématiques du développement du mésoderme facial 

En rouge : zone exprimant le facteur SHH 

En vert : zone exprimant le facteur FGF8 

En jaune : zone charnière (ZFE) avec activation de la voie SHH et expression du facteur Gli 

Les ronds noirs et blancs représentent les cellules de la crête neurale prosencéphalique. 

 

Extrait de Marcucio et al, 2011 (62) 

 

La ZFE induit notamment la polarité dorso-ventrale de la face, la formation du squelette du tiers 

supérieur et tiers moyen de la face, contrôle la différenciation et l’organisation des cellules du 

mésoderme et des cellules des crêtes neurales (62), et participe à l’élaboration de la mandibule. Il 

a été prouvé expérimentalement que seules les régions n’exprimant pas de profil Hox (bourgeon 

naso-frontal et les bourgeons maxillaires) pouvaient répondre entièrement aux signaux émis par 

la ZFE (63). Également, une anomalie de positionnement de la ZFE, par la sécrétion ectopique 

de SHH qu’elle entraîne, peut induire des duplications mandibulaires par sur-activation des 

facteurs de la chondrogénèse et de l’ostéogénèse (BMP 2, 4, 7)  (62,64,65).  
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Enfin, certaines expériences sur des embryons de poulet ont clairement mis en évidence que 

l’expression de SHH par l’ectoderme sous la dépendance de la ZFE s’étend jusqu’au toit du 

stomodeum, et qu’ainsi toute anomalie de la ZFE pouvait induire des anomalies importantes de 

développement de la bouche primitive et des structures qui en découlent (63). 

  

Ce centre de signalisation est donc d’un intérêt majeur pour le développement correct de la face 

définitive.  
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4. PRÉSENTATION DU CAS 

4.1. Histoire de la maladie 

 

Notre patiente est née en 2006, d’une grossesse gémellaire monochoriale et monoamniotique, 

spontanée, chez des parents non consanguins, sans antécédents médicaux notables et sans notion 

d’exposition particulière à des toxiques. Du fait de la découverte d’une fente du palais 

secondaire lors du suivi de la grossesse, au troisième mois de gestation, la naissance a eu lieu au 

CHU de Montpellier (maternité de niveau 3).  

 

La patiente est née à 36 semaines d’aménorrhée, suite à une grossesse sans incident, en avance 

de quelques minutes sur sa sœur jumelle, et présentait à la naissance un poids de 2,770 kg, une 

taille de 46 cm, un périmètre crânien de 33,5 cm et un score d’Apgar à 10/10.  

Lors de l’examen clinique néonatal, il a été mis en évidence : 

- un hypertélorisme 

- une dysplasie linguale médiane 

- un kyste du dos du nez 

- deux naevi sébacés frontaux 

- une division vélo-palatine atypique (latéralisée à droite) 

- une masse naso-pharyngée arrondie, bien limitée, non pulsatile et ferme saillant dans la 

cavité orale et visible par la fente vélo-palatine. 

Nous ne disposons pas de photos de la patiente en période néo-natale. 

 

 Cette lésion naso-pharyngée restant surtout localisée à la fosse nasale gauche, la patiente n’a pas 

présenté de détresse respiratoire dans les suites de l’accouchement, et une surveillance en 

hospitalisation de deux semaines a suffi à vérifier la capacité de prise alimentaire et à autoriser la 

sortie à domicile. 

L’examen du reste du corps et neurologique n’a pas retrouvé d’anomalie. 

L’examen de la sœur jumelle de la patiente ne présentait aucune particularité.  

 

4.2. Bilan paraclinique néonatal  

 

Devant les anomalies faciales présentées par la patiente, un syndrome malformatif a été 

recherché.  

Le bilan échographique réalisé dans les jours suivant la naissance n’a pas retrouvé de 

malformation au niveau cardiaque, osseux ou génito-urinaire. 
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Un scanner et une IRM cranio-faciaux ont montré les anomalies suivantes : 

- A l’étage facial : 

o Fente palato-vélaire para-médiane droite; 

o Dysraphie médiane de la base du crâne (fente sphéno-ethmoïdale) ; 

o Duplication vomérienne ; 

o Formation nodulaire de signal mixte (graisseux en périphérie et fibreux au 

centre), partiellement calcifiée, appendue au vomer et englobant le cornet 

inférieur gauche ; 

o Formation nodulaire de la face dorsale de langue mobile, non spécifique, prenant 

discrètement le contraste ; 

o Duplication des vertèbres cervicales C1 et C2. 

 

 

Coupes axiales de scanner du massif facial non injecté permettant de voir une fente 
sphéno-ethmoïdale (1) et une duplication de l’os vomer (2) 

1 

2 

1 
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Coupes scanner et IRM mettant en évidence une formation nodulaire partiellement 
calcifiée (1) appendue à l’os vomer dédoublé (2), ainsi qu’une dysplasie médiane 

linguale avec faible prise de contraste en T2 (3) 
 

A : coupe scanner axiale, sans injection 
B : coupe IRM axiale, avec injection de gadolinium, en T1 
C : coupe IRM coronale, avec injection de gadolinium, en T1 
D : coupe IRM coronale, avec injection de gadolinium, en T2 

 

1 

1 

1 1 

2 

3 

A 
B 

C D 
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- A l’étage encéphalique : 

o Duplication complète des selles turciques et de l’hypophyse (antéhypophyse, 

posthypophyse, tige pituitaire) ; 

o Épaississement du plancher du 3ème ventricule (rétro-chiasmatique) compatible 

avec un hamartome hypothalamique ; 

o Kyste du septum pellucidum 

o Aspect fin du corps calleux. 

 

 

 

 

 
 
 
 
Images IRM mettant en évidence un kyste du 
septum pellucidum (1) et une duplication des 
tiges pituitaires (2) 
 
A : coupe IRM axiale, avec injection de 
gadolinium, en T2 
B : coupe IRM sagittale, avec injection de 
gaolinium, en T1 
C : coupe IRM coronale, sans injection de 
gadolinium 

A B 

C 

1 

1 

1 2 
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Il n’existait pas d’encéphalocèle ou de méningocèle ethmoïdo-sphénoïdal, ni d’anomalie des 

nerfs optiques ou du chiasma optique, ni d’anomalie des hémisphères cérébraux ou des noyaux 

gris centraux. 

La prise en charge de la patiente a par la suite été réalisée de façon pluridisciplinaire.  

 

4.3. Prise en charge médico-chirurgicale 

4.3.1. Sur le plan maxillo-facial 

 

Initialement sans conséquence, l’obstruction nasale droite due à la lésion rhino-pharyngée fut 

symptomatique à l’âge de 4 mois. L’exérèse de cette lésion appendue au vomer fut réalisée à 

l’âge de 5 mois, et l’aspect clinique peropératoire était en faveur d’une lésion mixte, contenant 

 
 
 
 
 
 
 
Reconstructions 3D à partir d’un scanner du 
massif facial, mettant en évidence la fente 
sphéno-ethmoïdale et la duplication des 
vertèbres cervicales C1 et C2 
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les éléments graisseux, kystiques et dermoïdes. La lésion était adhérente à l’hémi-voile droit et 

en contact avec le cornet inférieur gauche. L’exérèse n’a pas entraîné d’écoulement de LCR. 

L’analyse anatomopathologique définitive était en faveur d’une hétérotopie méningée sans 

composante neurogliale. 

 

La lésion dysplasique linguale fut retirée dans le même temps que la lésion rhino-pharyngée, et a 

été identifiée comme hyperplasie papillomateuse linguale (lésion bénigne). Aucune séquelle sur 

la déglutition ou la phonation n’a été relevée dans le suivi. 

 

A l’âge de 6 mois, la réparation de la fente fut effectuée selon la technique de Veau-Wardill (66) 

associée à une myoplastie intra-vélaire selon Sommerlad (67), avec un résultat fonctionnel 

satisfaisant (absence de rhinolalie séquellaire et bon développement du langage). 

 

A l’âge de 18 mois, suite à des épisodes de surinfection du kyste du dorsum nasal, son exérèse 

fut entreprise. Ce kyste était bilobé, fistulisé à la peau, situé sous les os nasaux et les cartilages 

triangulaires, et appendu à la suture fronto-nasale. L’analyse anatomopathologique définitive 

était en faveur d’un kyste épidermoïde simple, sans signes de malignité. De façon concomitante, 

les naevi frontaux furent retirés, avec confirmation histologique du diagnostic de naevus sébacé. 

Le suivi maxillo-facial a mis en évidence une agénésie des dents 15, 25, 35 et 45, ainsi qu’un 

retard d’éruption des dents 12 et 22. Ces anomalies dentaires ont bénéficié d’un traitement par 

orthodontie. 

 

Le suivi de la croissance du massif facial a permis de détecter, à l’âge de 8 ans, une rétromaxillie 

avec endognathie et articulé croisé, séquellaire de la fente palato-vélaire et aggravé par une 

déglutition atypique. Une expansion maxillaire par traitement interceptif (appareillage 

Quadhélix) a été réalisée, permettant de corriger partiellement ce déficit sagittal. La patiente est 

toujours suivie conjointement avec un orthodontiste spécialisé et appareillée, pour une probable 

chirurgie orthognatique ultérieure. L’hypertélorisme, relativement discret, n’a pas bénéficié de 

prise en charge chirurgicale particulière. 

 

4.3.2. Sur le plan ORL et ophtalmologique 

 

La patiente a présenté dès l’âge de 18 mois des otites séro-muqueuses à répétition, conséquence 

connue de la dysfonction tubaire associée aux fentes du voile du palais, en dépit d’une réparation 

vélaire satisfaisante. Cette complication a été prise en charge par la mise en place d’aérateurs 
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trans-tympaniques. Dans les suites, une myringoplastie gauche a été nécessaire en traitement 

d’une perforation tympanique résiduelle après retrait de l’aérateur. Le suivi ORL n’a par la suite 

pas présenté d’anomalie fonctionnelle particulière. 

 

Sur le plan ophtalmologique, une surveillance régulière a été mise en place devant l’hamartome 

hypothalamique, très proche anatomiquement du chiasma optique, mais sans trouble visuel ou 

oculomoteur décelé lors du suivi. 

 

4.3.3. Sur le plan neurologique 

 

La patiente n’a pas présenté d’anomalies importantes du point de vue neurologique et 

psychomoteur, en dehors d’une hypertonie des membres dès l’âge de deux mois, puis d’un léger 

retard d’acquisition de la coordination et de la préhension, pris en charge par kinésithérapie. La 

marche a été acquise de façon normale, à l’âge de 15 mois. Ces troubles dyspraxiques, 

initialement non étiquetés, ont été imputés à une hypoplasie du vermis, mise en évidence grâce à 

des examens d’imagerie répétés.  

Le niveau intellectuel de la patiente était plutôt au-dessus de la moyenne, avec une bonne 

intégration et de bons résultats au niveau scolaire. 

 

4.3.4. Sur le plan endocrinologique 

 

Il a été réalisé en périnatal une exploration de la fonction thyroïdienne qui n’a pas mis en 

évidence de dysfonction particulière. 

Un léger retard de croissance, spontanément corrigé dès l’âge de 4 mois, a été détecté de façon 

précoce, et le suivi n’a plus été réalisé jusqu’à la période pré-pubertaire. 

A l’âge de 8 ans, une différence de taille notable avec sa sœur jumelle a motivé la réalisation 

d’un bilan endocrinologique complet sans anomalie. Le période pubertaire s’est déroulée 

précocement, avec une ménarche débutée vers 10 ans, mais avec des cycles menstruels normaux. 

 

4.3.5. Sur le plan génétique  

 

Un caryotype réalisé dans la petite enfance était normal (caryotype 46, XX). Un exome a été 

demandé plus tardivement à visée étiologique, durant l’adolescence, mais n’a pas non plus mis 

en évidence d’anomalie particulière. Un séquençage plus précis du génotype est envisagé par le 

médecin généticien en charge de la patiente, mais n’a pas été réalisé pour le moment.  



 111 

 

4.4. Résumé du cas  

 

L’existence d’une duplication hypophysaire complète, qui est une anomalie très rare, est 

l’élément le plus interpellant chez cette patiente. Découverte lors du bilan néo-natal réalisé 

devant les anomalies médianes de la face, cette anomalie était associée à des malformations peu 

fréquentes de la face et du cerveau, toutes situées sur la ligne médiane, ce qui laisse supposer une 

origine commune à ces anomalies. 

 

Ce furent surtout les malformations de la face qui nécessitèrent une prise en charge chirurgicale, 

de par leur impact symptomatique (obstruction nasale sur l’hétérotopie méningée, fente vélo-

palatine, dysplasie linguale) et esthétique (kyste du dorsum nasal, naevus sébacés frontaux). 

Quant aux malformations cérébrales, elles n’eurent pas d’impact majeur sur le fonctionnement 

cérébral, en dehors de dyspraxies des membres supérieurs reliés à une hypoplasie vermienne, et 

bien corrigées par une rééducation spécifique. L’influence de l’hamartome hypothalamique sur 

un retard de croissance transitoire et une ménarche légèrement précoce fut évoqué, sans preuve 

formelle devant des bilans hormonaux répétés normaux.  

 

Ainsi, grâce à une prise en charge pluridisciplinaire précoce, le développement de cette enfant a 

pu se faire de façon quasi-normale.  

En revanche, aucune étiologie, que ce soit une anomalie génétique ou un syndrome malformatif 

connu, n’a pu être rattachée à cet ensemble de malformations. Le fait que toutes les anomalies 

présentées par cette patiente soient médianes peut laisser supposer un mécanisme causal 

commun. C’est la raison pour laquelle nous avons entrepris d’établir une revue de littérature des 

cas similaires potentiellement décrits, afin de savoir si cette association malformative avait déjà 

été rapportée, quelle prise en charge avait été entreprise, et si un syndrome particulier rattaché à 

ces cas était décrit.  

Le chapitre suivant détaille cette revue de littérature et les conclusions qui en découlent, avant 

que la discussion ne soit abordée et qu’une hypothèse quant à l’origine de ces malformations soit 

proposée.  
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5. REVUE DE LITTÉRATURE  

5.1. Recherche bibliographique 

5.1.1. Méthode de recherche bibliographique 

 

L’anomalie la plus rare présentée par cette patiente est la duplication hypophysaire, très peu 

décrite et méconnue. Nous nous sommes donc intéressés aux patients présentant cette même 

anomalie, et avons recherché les articles en rapport avec cette malformation entre mars et avril 

2020. 

 

Notre revue de littérature a donc pris en compte tous les articles retrouvés sur les bases de 

données PUBMED, EM PREMIUM et COCHRANE LIBRARY, décrivant des patients 

présentant une duplication hypophysaire. Nous avons émis une restriction de langue en 

conservant uniquement les articles en anglais et en français. 

La recherche d’article a été réalisée en utilisant en langue anglaise les mots clés suivants : 

« pituitary duplication » et « double hypophysis », sans limite de date de publication. Tous les 

champs de recherche étaient inclus afin d’avoir une recherche la plus exhaustive possible. 

 

5.1.2. Critères de sélection des articles 

 

Après une première recherche, il est apparu que tous les articles retrouvés (au total 471 articles) 

ne correspondaient pas tous au cas d’intérêt. Nous avons donc redéfini des critères d’inclusion et 

d’exclusion des publications.  

 

5.1.2.1. Critères d’inclusion 

 

Les articles étaient retenus : 

- S’ils relataient au moins un cas de patient présentant une vraie duplication hypophysaire 

totale documentée, quelles que soient les autres anomalies associées ; 

- Si les mots de clés de l’article correspondaient aux mots clés définis ci-dessus ; 

- S’ils étaient écrits en langue française ou anglaise 

- S’ils étaient au format case report ou revue de littérature, compatible avec ce type de 

recherche. 
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5.1.2.2. Critères d’exclusion 

 

Ont été exclus : 

- Les articles décrivant des anomalies morphologiques ou fonctionnelles de la glande 

hypophysaire, sans duplication hypophysaire vraie 

- Les cas de diprosupus 

- Les cas de fente véolo-palatine latéralisée seule 

- Les cas de fente faciale médiane seule 

 

5.1.3. Résultat de la sélection des articles et flow-chart 

 

La recherche sur PUB MED, EM PREMIUM et COCHRANE LIBRARY en utilisant les termes 

MeSH « pituitary duplication » et « double hypophysis » a permis de trouver 471 articles. 

Parmi eux, ont été exclus : 

- 6 articles en doublon ; 

- 411 articles sans lien direct avec le sujet à la lecture du titre 

- 14 articles sans lien direct avec sujet à la lecture du résumé, avec les raisons précises 

décrites dans le flow-chart ci-dessous (Figure 70). 

 

Les données recueillies par cette revue sont épidémiologiques (sexe du patient, origine 

géographique) et cliniques (mode de découverte de la malformation, anomalies associées, cas de 

décès précoce, tératogénicité, pathologies obstétricales, prématurité, statut pubertaire). 
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Figure 70 : Diagramme de flux de l’inclusion des articles de la revue de littérature 
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5.2. Revue des publications retenues 

 

Au total, 40 articles ont été retenus pour la revue de littérature (53,68–80,80–106), recensant 49 

cas décrits de duplication hypophysaire totale et documentée de 1880 à 2020. 

 

5.2.1. Données épidémiologiques 

 

Sur les 49 cas décrits, 29 étaient de sexe féminin, 10 de sexe masculin, et 10 de genre inconnu 

(non précisé dans l’article). Pour l’ensemble des patients dont le sexe était connu, le sexe-ratio 

était de 2,9 filles pour 1 garçon. 

L’origine géographique des patients n’était indiquée que dans 5 articles, avec 4 patients 

caucasiens et 1 patient d’origine asiatique (Japon). 
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5.2.2. Anomalies associées à la duplication hypophysaire 

5.2.2.1. Anomalies cérébrales 

 

L’ensemble des anomalies cérébrales associées à la duplication hypophysaire décrites dans la 

littérature est reportée sur le diagramme 1 ci-dessous. L’anomalie cérébrale la plus fréquente est 

l’hamartome hypothalamique, touchant 46,9% des cas. La quasi-totalité des anomalies cérébrales 

sont situées sur la ligne médiane.  
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Diagramme 1 : Anomalies cérébrales associées à la duplication hypophysaire 
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5.2.2.2. Anomalies faciales 

 

L’ensemble des anomalies faciales associées à la duplication hypophysaire décrites dans la 

littérature est reportée sur le diagramme 2. Les deux anomalies, à taux égal, les plus 

fréquemment retrouvées sont le tératome naso-pharyngien et le fente vélo-palatine avec 57,1% 

des cas. Une grande majorité de ces anomalies sont également situées sur la ligne médiane. 
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Diagramme 2 : Anomalies faciales associées à la duplication hypophysaire 
 

Chaque barre représente le pourcentage de patients de la revue de littérature présentant l’anomalie concernée 

Le nombre associé à chaque barre correspond au nombre de patients concernés 
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5.2.2.3. Anomalies crânio-spinales 

 

L’ensemble des anomalies spinales et crâniennes associées à la duplication hypophysaire 

décrites dans la littérature est reportée sur le diagramme 3. L’anomalie la plus fréquemment 

décrite est la présence d’une fusion ou d’une duplication des vertèbres cervicales, avec 44,9% 

des cas en étant atteints. Ces anomalies concernent toujours les deux ou trois premières vertèbres 

cervicales. Ces anomalies sont également très majoritairement médianes. 
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Diagramme 3 : Anomalies crânio-spinales associées à la duplication hypophysaire 
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5.2.2.4. Autres anomalies 

 

L’ensemble des anomalies associées à la duplication hypophysaire décrites dans la littérature, en 

dehors de l’extrémité céphalique, sont reportées dans le tableau III. L’anomalie la plus fréquente 

est la hernie diaphragmatique congénitale (12,2% des cas) et était toujours située à gauche. Par 

ailleurs les autres anomalies concernant les organes pairs (agénésie rénale, hypoplasie 

pulmonaire, duplication urétérale, cryptorchidie, agénésie testiculaire) concernent également 

toujours le côté gauche.  

 

CATÉGORIE ANOMALIE NOMBRE % 
Autres anomalies 

associées 

Cardiologique CIV 3 6,1 

Canal artériel persistant 1 2 

Thoracique  Hernie diaphragmatique 6 12,2 

Agénésie paire de côtes (12) 3 6,1 

Hypoplasie pulmonaire 1 2 

TGV 1 2 

Digestif  Caecum mobile 1 2 

Fistule œsophagienne 1 2 

Syndrome du grêle court 1 2 

Génito-urinaire Agénésie/hypoplasie rénale 3 6,1 

Duplication urétérale 2 4 

Ectopie utérine 1 2 

Cryptorchidie 1 2 

Agénésie testiculaire 1 2 

Neurologique  Hypertonie des membres 4 8,2 

Retard mental  2 4 

ORL Hypoplasie épiglottique 2 4 

Isthme thyroïdien absent 1 2 

Laryngomalacie  1 2 

Surdité de perception 1 2 

Orthopédique  Varus équin 3 6,1 

Dysplasie de hanche 1 2 

Scoliose 1 2 

 

 

Tableau III : Anomalies associées à la duplication hypophysaire (hors extrémité céphalique) 
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5.2.2.5. Regroupement des anomalies 

 

Nous avons également comptabilisé le nombre d’anomalies présentées par chaque patient, afin 

d’avoir une idée de la répartition des malformations associées à la duplication hypophysaire. 

Il en ressort que : 

- 11 enfants (22,45%) présentaient entre 0 et 3 anomalies associées ; 

- 25 enfants (51,02%) présentaient entre 4 et 7 anomalies associées ; 

- 6 enfants (12,24%) présentaient entre 8 et 11 anomalies associées ; 

- 3 enfants (6,12%) présentaient entre 12 et 15 anomalies associées 

- 3 enfants (6,12%) présentaient entre 16 et 20 anomalies associées ; 

- Un seul enfant (2,04%) présentait plus de 20 anomalies associées (21 au total).  

 

De façon globale, plus le nombre d’anomalies associé est grand, plus les anomalies en question 

étaient importantes. Les patients avec un faible nombre d’anomalies associées présentaient plus 

fréquemment des fistules de la face et des anomalies dentaires. En revanche, les patients avec de 

nombreuses anomalies associées présentaient des anomalies plus graves (anomalies du corps 

calleux, duplication ou fusion vertébrale, fente vélo-palatine et tératome oro-pharyngé...).  

 

Ces résultats sont représentés dans le diagramme 4.  

 

 

 

 

22,4%
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6,12 %

6,12%
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Diagramme 4 : Nombre d’anomalies associées à la duplication 
hypophysaire (légende couleur) 
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5.2.2.6. Éléments relatifs au suivi de grossesse et à la croissance des cas recensés 

 

Les données recensées sur le suivi obstétrical des mères des cas et le suivi de la croissance des 

cas sont reportées dans le tableau IV. La plupart des cas recensés sont issus d’une grossesse sans 

risque ou complication particulière. 

Néanmoins, ont été relatés : 

- Des cas de pathologie gestationnelle (7 cas soit 14,3%), dont : 

o 1 cas de chorioamniotite (76) 

o 1 cas d’herpès vaginal à la délivrance (79) 

o 1 cas d’hydroamnios (83) 

o 2 cas d’hypertension gestationnelle associée à un diabète gestationnel (100) 

o 1 cas de prééclampsie (104) ; 

- Des cas de prise médicamenteuse pendant la grossesse (4 cas soit 8,2%), dont : 

o 1 cas de prise de benzodiazépines et phénotiazines (76), 

o 1 cas de prise de digoxine (79) 

o 1 cas de prise de traitement hormonal (oestrogènes) (89) 

o 1 cas de prise de béta-bloquants (100) 

- Deux cas de prises de toxiques durant la grossesse, soit 4% des cas, avec exposition intra-

utérine au tabac (101), ou à l’alcool (79) ; 

- Six cas de prématurité (soit 12,2%), la prématurité la plus sévère correspondant à une 

naissance à 35 semaines d’aménorrhée (76). 

Il ne ressort donc pas de pathologie gestationnelle, de prise médicamenteuse ou de prise de 

toxique particulière associée à la duplication hypophysaire. Notre patiente est le premier cas de 

duplication hypophysaire issue d’une grossesse gémellaire : aucune autre n’a été rapportée 

auparavant. 

CATÉGORIE ANOMALIE NOMBRE % 

Caractéristiques 

obstétricales 

Pathologie maternelle gestationnelle 7 14,3 

Prématurité 6 12,2 

Prise de médicaments pendant la grossesse 4 8,2 

Prise de toxiques pendant la grossesse 2 4 

Grossesse gémellaire  0 0 

Autres  Puberté précoce 7 14,3 

Retard pubertaire 5 10,2 

AFP augmenté à la naissance 2 4 

 Tableau IV : Éléments relatifs au suivi de la grossesse et à la croissance des cas recensés 
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On peut également noter que deux auteurs rapportent avoir vérifié le taux d’AFP à la 

naissance (85,107), qui était augmenté dans les deux cas, sans qu’une conclusion particulière en 

ai été tirée. Ces deux cas étaient des patients présentant un tératome naso-pharyngien, les 

tératomes étant connus pour être associés à un taux d’AFP subnormal, ce qui explique sans doute 

ces taux. 

 

5.2.3. Prise en charge 

 

Parmi les éléments de prise en charge, le plus important concerne la gestion du tératome naso-

pharyngien lorsqu’il existe, dans plus de la moitié des cas, puisque cette lésion peut être 

responsable d’une détresse respiratoire aigüe néonatale.  

 

Parmi les cas les plus anciens relatés (68,70–72,76,79,80,86,94,107), on peut noter le décès 

précoce des patients,  lié au tératome dans tous les cas. Mais que les techniques chirurgicales et 

anesthésiques de l’époque ne permettaient pas une prise en charge aussi rapide et optimale qu’à 

l’heure actuelle. En revanche, dans tous les cas plus récemment décrits, y compris ceux relatant 

la présence d’un tératome naso-pharyngien, aucune des malformations associées n’a été 

responsable d’un décès prématuré. Il s’agirait donc d’un syndrome tout à fait compatible avec la 

vie, bien que des cas ponctuels de déficit intellectuel existent (74,83), ou que des troubles 

psychomoteurs soient également recensés (78,79,82,83,105). 

En cas de prématurité ou de pathologie gestationnelle, ces pathologies ont été prises en charge 

selon les protocoles habituels.  

 

Le traitement chirurgical est toujours décrit pour les patients porteurs d’anomalies de la face 

associées, notamment par : 

- Exérèse du tératone naso-pharyngien et réparation de la fente vélo-palatine (selon la 

méthode de Veau-Wardill (66)) ; 

- Exérèse de lésion linguale médiane ou réparation d’une langue plurilobée ; 

- Exclusion d’une éventuelle fistule labiale ou faciale ; 

- Section de brides buccales pour libération d’ankyloglossie ; 

- Et pour un cas particulier, une chirurgie particulièrement lourde a été nécessaire pour 

restaurer une symétrie de la face, mais ce cas correspondait à une duplication partielle de 

la face associée à la duplication hypophysaire (82) (exérèse d’un maxillaire et d’une 



 123 

mandibule accessoires, extractions de dents surnuméraires, réparation labiale et nasale, 

fermeture d’une fente 7 de Tessier). 

 

Comme pour notre patiente, les cas d’hypertonie des membres ont été traités par une 

kinésithérapie spécialisée. En dehors des encéphalocèles (83,86,96), traités chirurgicalement, 

aucune des anomalies cérébrales n’a fait l’objet de traitement invasif devant l’absence de 

symptômes liés à l’anomalie (par exemple un cavum du septum pellucidum persistant, sans 

conséquence), l’absence de bénéfice fonctionnel attendu ou l’absence d’indication chirurgicale 

(par exemple pour la polymicrogyrie). 

 

Les anomalies situées en dehors de l’extrémité céphalique ont, lorsque cela a été indiqué, 

également fait l’objet d’un traitement chirurgical (76,93) (anomalies cardiaques, duplication 

urétérale, fistule oesophagienne, hernie diaphragmatique) ou orthopédique (69,72,83,86) (varus 

équin, scoliose, dysplasie de hanche).  

 

Il est intéressant de noter que tous les patients ayant présenté des anomalies pubertaires avaient, 

en association à la duplication hypophysaire, un hamartome hypothalamique identifié en 

imagerie. L’hypothèse retenue sur ces cas de puberté précoce ou retardée a été la sécrétion 

inadaptée de LHRH par l’hamartome hypothalamique, avec activation inadaptée de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire (77,81). Cette pathologie fut dans ces cas-là traitée médicalement 

(traitement hormonal) avec succès (97). 

 

Dans les rares cas où des analyses génétiques ont eu lieu, elles ont consisté en un caryotype, qui 

s’est avéré normal dans tous les cas (53,74,78,79,83,91,93,98,101). Aucune piste sur une origine 

génétique n’a donc été mise en évidence par la revue de littérature. 

 

5.2.4. Suivi des patients 

 

Dans les articles retrouvés, aucun patient n’a été suivi sur le long terme. Ceux qui ont présenté 

des anomalies pubertaires à l’adolescence sont en fait des patients pour lesquels la duplication 

hypophysaire était inconnue, et a été découverte de manière fortuite lors du bilan 

endocrinologique. Parmi eux, 7 ont présenté une puberté précoce (77,81,97,99,101,105), et 5 une 

puberté retardée (39,88–90,98). 

La revue de littérature ne donne donc pas d’information particulière sur l’évolution des patients, 

puisque seule la prise en charge néonatale est rapportée dans les articles. 
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6. DISCUSSION 

6.1. Duplication hypophysaire 

 

Quarante-neuf cas de duplication hypophysaire complète ont été décrits dans la littérature, dont 

le premier décrit, en 1880, par Ahlfeld (68).  Il est important de souligner que ce nombre est très 

certainement sous-estimé et ne reflète pas le nombre de cas de duplication hypophysaire dans le 

monde. En effet, tous les cas n’ont probablement pas été publiés et, de plus, dans certains cas de 

notre revue, cette anomalie a été de découverte fortuite, sans aucune anomalie clinique associée 

(81,103), chez des patients ayant bénéficié d’une imagerie cérébrale pour un autre motif. Il y a 

donc de fortes chances que certains cas passent inaperçus. 

 

Il apparaît selon cette revue, que la duplication hypophysaire peut être soit isolée, soit associée à 

certaines anomalies crânio-faciales. Parmi les anomalies les plus récurrentes, se retrouvent le 

tératome naso-pharyngien (57,1% des patients), la fente vélo-palatine (57,1% des patients), 

l’hamartome hypothalamique (46,9% des patients), l’hypertélorisme (46,9% des patients) et les 

anomalies vertébrales cervicales (fusion ou duplication, 44,9% des patients). 

 

Il ressort également que le spectre des anomalies associées à la duplication hypophysaire est très 

variable, puisque la duplication hypophysaire peut être isolée dans les cas mineurs (81,103), 

alors que le cas le plus extrême correspond à une forme presque complète de diprosopus (82).  

 

6.2. Hypothèses étiologiques 

6.2.1. Hypothèses émises dans la littérature 

 

Dès lors, plusieurs théories ont été émises concernant l’origine de ce syndrome, parmi lesquelles 

l’exposition a un agent tératogène (76) (sans qu’aucun n’ait été formellement incriminé), une 

grossesse gémellaire échouée (68,94), ou une forme particulière de fente faciale médiane 

(86,108).  

 

Effectivement, plusieurs de ces anomalies sont sur la ligne médiane et correspondent pour 

certaines à une dysraphie crânio-faciale (hypertélorisme, fente basi-sphénoïdale, encéphalocèle, 

pointe de nez bifide, élargissement de la suture sagittale, élargissement de l’aqueduc de Sylvius, 

canal crânio-pharyngien persistant), c’est-à-dire qu’elles sont la conséquence d’un défaut de 

fusion des ébauches embryonnaires au niveau de la ligne médiane. Néanmoins, cette dysraphie 

ne résume pas tout le spectre des malformation décrites, y compris les malformations cardio-
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thoraciques, thyroïdiennes ou rénales… Par ailleurs, une grossesse gémellaire échouée 

provoquerait un véritable diprosopus et non un dédoublement partiel de la face, et une fente 

faciale médiane isolée n’expliquerait pas les anomalies cérébrales fréquemment retrouvées. 

L’explication donnée par certains auteurs à propos d’une forme particulière de fente faciale 

médiane paraît alors peu probable (86). 

 

Le premier auteur à avoir évoqué une duplication notochordale comme cause première de ce 

spectre malformatif fut Bale, en 1976 (80). Cette théorie a par la suite été défendue par plusieurs 

auteurs (53,83,89), alors que d’autres ont évoqué une inclusion méso-ectoblastique précoce au 

niveau de la ligne médiane, responsable de l’apparition d’un tératome naso-pharyngien qui 

induirait les anomalies crânio-faciales (75). Cette dernière hypothèse semble moins plausible, 

puisque presque la moitié des patients présentant une duplication hypophysaire ne présentent pas 

de tératome naso-pharyngien associé, comme dans le cas de notre patiente. 

La théorie de la duplication notochordale comme cause première de ce spectre malformatif est 

celle qui paraît la plus probable, et nous allons essayer de l’étayer dans le paragraphe suivant. 

 

6.2.2. Réflexions sur les étiologies possibles des malformations 

6.2.2.1. Duplication notochordale et retard de fermeture du tube neural 

 

Si l’on suppose que la notochorde se dédouble, la concentration des facteurs qu’elle va sécréter 

sera augmentée. Suivant la Figure 62 présentée dans le chapitre 3.9, une majoration du taux de 

SHH sécrété entraînerait une inhibition accrue du facteur BMP, ce qui génèrerait un retard de 

formation des zones charnières latérales au niveau du tube neural, et donc un retard de fermeture 

du tube neural. Cette anomalie serait alors propice à la formation d’une hétérotopie méningée, 

appelée également méningocèle rudimentaire ou méningocèle séquestré dans la littérature (109)  

qui correspond à la séquestration d’une portion de la dure-mère en dehors de la boîte crânienne 

(Figure 71).  
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Lors de sa formation, étant d’origine mésodermique, la dure-mère est accolée au futur derme par 

des diverticules projetés au niveau fronto-nasal (glabelle) et naso-ethmoïdal. Elle doit 

normalement se séparer du derme lors de la fermeture du tube neural. En cas de défaut de 

séparation, notamment par anomalie de fermeture du tube neural, et de persistance d’un trajet 

entre la dure mère et le derme superficiel, deux anomalies peuvent apparaître, séparément ou 

conjointement : d’une part une hétérotopie méningée, et d’autre par un kyste dermoïde fronto-

nasal (110). La patiente de notre cas était porteuse de ces deux anomalies. Sachant que 

l’hétérotopie méningée était située au niveau de l’ethmoïde, on peut supposer que le retard de 

fermeture initial du tube neural était situé à cet endroit, à la jonction nommée « 2-3 » à cheval 

entre l’os frontal et l’ethmoïde (Figure 12). 

 

Fig. 64.8 Spectrum of cranial neural tube defects. 

SPECTRUM OF CRANIAL NEURAL TUBE DEFECTS

Encephalocele Heterotopic brain tissue

Meningocele Rudimentary meningocele

Membranous aplasia cutis

congenita with bone defect

Membranous aplasia cutis

congenita without bone defect

 

Figure 71 : Spectre des défauts 
cliniques de fermeture du tube neural 
 
Extrait de Dermatology by Jean L. Bolognia, 

Julie V. Schaffer and Lorenzo Cerroni, Fourth 

Edition, p 1061 (110) 
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Cette hétérotopie méningée a pu générer, au vu de sa taille, d’une part la fente sphéno-

ethmoïdale en gênant la fermeture de la base du crâne ; et d’autre part la fente vélo-palatine 

atypique en gênant la réunion des lames palatines et la formation du palais définitif (comme chez 

28 des 49 patients de notre revue de littérature, soit 57,1% ; bien que dans ces cas la fente soit 

due à un tératome oro-pharyngé). En cas de défaut plus franc de fermeture du tube neural, cela 

peut même conduire à un encéphalocèle, comme chez 3 patients (6,1%). 

 

De plus, au stade précoce de la gastrulation (environ J16), nous avons pu voir qu’à partir du 

nœud primitif, plusieurs courants cellulaires vont se détacher et former la plaque préchordale et 

le processus notochordal, qui sont en étroite relation à leurs extrémités (extrémité crâniale du 

processus notochordal et extrémité caudale de la plaque préchordale).  

Une duplication de la plaque préchordale et de l’extrémité crâniale de la notochorde, toutes deux 

structures inductrices du plancher du diencéphale, pourrait être l’élément déclencheur de la 

duplication de la neurohypophyse, dès les 6ème et 7ème semaines de développement. L’os 

sphénoïde se forme en suivant l’hypophyse, plus tardivement, et constituerait donc deux selles 

turciques, comme cela a pu être observé chez l’ensemble des patients de la revue de littérature. 

 

Il est intéressant de noter que chez notre patiente, c’est une hétérotopie méningée qui a été à 

l’origine de la fente vélo-palatine, tandis que dans les cas retrouvés dans la littérature, cette fente 
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Figure 12 : Modèle de fermeture « multisite » du 
tube neural 
 
Les emplacements des chiffres indiquent les sites 
d’initiation de fermeture du tube neural 
Les chiffres indiquent l’ordre chronologique de 
la fermeture des segments  
Les points rouges (jonctions) représentent les 
sites de fermeture définitive du tube neural 
Le sens des flèches indique le sens de fermeture 
 
 
 
Extrait de Dermatology by Jean L. Bolognia, Julie V. 

Schaffer and Lorenzo Cerroni, Fourth Edition, p 1057 
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était due à la présence d’un tératome oropharyngé. Les tératomes sont des tumeurs congénitales 

fréquentes (25 à 30% des tumeurs congénitales) (114), mais la localisation oropharyngée est très 

rare, puisqu’elle ne représente que 2% de la totalité des tératomes du nouveau-né, avec un 

prédominance féminine (114). La théorie actuellement admise sur le mécanisme de formation de 

ces lésions est celle d’une prolifération de cellules ectoblastiques, endoblastiques, 

neuroblastiques et mésenchymateuses séquestrées et pluripotentes, sachant que la très grande 

majorité des tératomes (près de 90%) comportent des éléments dérivés des trois feuillets 

embryonnaires (115). Dans 60 à 80% des cas, et ce fut le cas pour tous les patients relevés dans 

notre revue présentant des tératomes, ces lésions sont matures et composées de structures 

différenciées.  On peut supposer, que dans le cas des patients retrouvés dans notre revue avec un 

tératome oropharyngé, qu’une éventuelle duplication notochordale peut être à l’origine d’un 

défaut de différenciation d’une partie des feuillets embryonnaires au niveau ethmoïdal. Ces 

feuillets vont proliférer et donner un tératome mature. Cet élément ne contredit pas l’hypothèse 

que nous avons fait ci-dessous, mais vise à compléter cette hypothèse au vu d’une différence 

entre notre cas et ceux retrouvés dans la littérature. 

 

6.2.2.2. Zone fronto-nasale ectodermique et anomalies faciales 

 

Comme précisé en début de section, une duplication notochordale et de la plaque préchordale 

induirait une augmentation du taux de facteur SHH que ces structures sécrètent. Or, le facteur 

SHH est très important pour l’établissement de la ligne médiane de l’extrémité céphalique, 

puisqu’il va permettre le positionnement des placodes optiques de part et d’autre du cerveau 

antérieur. Des études expérimentales chez la souris ont montré (73) qu’une variation des taux de 

SHH peut avoir des répercussions majeures sur la formation de la face, puisqu’un taux trop 

faible génère une cyclopie associée à une holoprosencéphalie, et un taux trop élevé peut mener 

au diprosopus (Figure 72) (3). 
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Figure 72 : Le taux du facteur SHH est impliqué dans les anomalies médianes de la face 

Extrait du Larsens Human Embryology by Gary C. Schoenwolf, 5th edition, p 439 (3) 

 

  

Nous avons également vu précédemment qu’une zone particulière de la face primitive, la zone 

fronto-nasale ectodermique (ZFE), va se former aux dépends du diencéphale et du télencéphale 

sous-jacent. Cette zone va ensuite, par une sécrétion ectodermique de SHH, activer la 

prolifération du stomodeum et sa différenciation en diverses structures de la cavité buccale. Par 

activation des facteurs de la chondrogénèse et de l’ostéogénèse (facteurs BMP), elle va aussi 

induire le développement des bourgeons maxillaires et mandibulaires.  

Nous pouvons supposer, qu’en cas de duplication notochordale et division du plancher du 

diencéphale, il peut en résulter la formation de non pas une, mais deux ZFE, avec une sécrétion 

anormale du facteur SHH. Auquel cas, il a déjà été montré dans la littérature qu’un 

positionnement anormal de cette ZFE induit des duplications partielles de la cavité buccale 

(62,64,65). Il peut en résulter une duplication du toit du stomodeum, ce qui provoquerait la 

formation de deux poches de Rathke, et donc la formation de deux adénohypophyses. Celles-ci 

rejoindraient les deux neurohypophyses formées au niveau du plancher du diencéphale, ce qui 

donnerait au final une duplication hypophysaire totale.  

Un positionnement ectopique de la ZFE serait potentiellement également à l’origine :  

- des anomalies de la langue (langue plurilobée ou dysplasie linguale médiane, 13 patients 

soit 26 ,5% des cas) ; 

- d’une pointe de nez bifide (6 patients, 12,2% des cas) ; 

- d’une duplication mandibulaire (6 patients, 12,2% des cas). 
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Une sécrétion anormale de facteur SHH, que ce soit par la plaque préchordale ou la ZFE, 

pourrait donc être à l’origine des anomalies faciales retrouvées chez notre patiente et dans la 

revue de littérature. 

 

6.2.2.3. Anomalies cérébrales et vertébrales associées 

 

En dehors de la duplication de la neurohypophyse, la division du plancher du diencéphale 

pourrait avoir d’autres conséquences. En effet, ce plancher comprend une structure particulière, 

appelée lamina terminalis (111) (ou lame terminale), impliquée dans la formation du corps 

calleux et des bulbes olfactifs. Un défaut d’induction de cette lamina terminalis, normalement 

provoquée vers le 29ème jour in utero, induirait un défaut de formation de la plaque commissurale, 

qui est l’élément inducteur de la formation du corps calleux et des bulbes olfactifs. Or, le recueil 

de données recense 13 (26,5%) des patients porteurs d’une agénésie ou hypoplasie du corps 

calleux, 6 (12,2%) des patients porteurs d’une agénésie ou hypoplasie des bulbes olfactifs, et un 

patient (2%) porteur d’une agénésie de la crista galli. D’autres anomalies cérébrales plus 

rarement décrites, telles que l’agénésie de la faux du cerveau (1 patient, 2%), l’agénésie du 

fornix (1 patient, 2%), ou la persistance du cavum du septum pellucidum (5 patients, 10,2%) 

peuvent être provoquées par ce même défaut d’induction de la lamina terminalis. En effet, le 

septum pellucidum est formé de deux membranes verticales allant du corps calleux au fornix, 

séparant les cornes antérieures des ventricules latéraux ; à l’état normal ces lames fusionnent 

mais un défaut de fusion peut entraîner une cavité liquidienne persistante ou cavum. 

 

Également, on peut supposer qu’en cas de division du plancher du diencéphale, les structures 

dérivant de cette vésicule seront touchées. La prolifération de ce plancher peut être exagérée, 

avec pour conséquences éventuelles : 

- une fusion des corps mamillaires (partie de l’hypothalamus), anomalie retrouvée chez 14 

patients (28,6%),  

- la formation d’un hamartome hypothalamique comme chez 23 patients (46,9%),  

- un élargissement du chiasma optique comme précisé chez 5 patients (10,2%),  

- un élargissement de l’aqueduc de Sylvius (2 patients, 4%).  

La vascularisation du cerveau antérieur (faite par les branches de l’artère carotide interne, issue 

du 3ème arc aortique), pourrait potentiellement être atteinte avant la fin de sa formation, aux 

alentours de la 8ème semaine de gestation. Ceci est en concordance avec les anomalies du 

polygone de Willis retrouvées chez 17 patients (34,7%).  
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Par ailleurs, un excès de développement du plancher du diencéphale pourrait entraver 

l’expansion du mésencéphale et métencéphale sous-jacents, potentiellement responsable de 

l’hypoplasie cérébelleuse retrouvée chez 9 patients (soit 18,4%), et également présente chez 

notre patiente. 

 

Par ailleurs, la notochorde est indispensable à la formation d’une colonne vertébrale 

fonctionnelle par la sécrétion de SHH pour la différenciation du sclérotome et par son élongation 

correcte.  En cas d’élongation incorrecte, il en résulte des fusions vertébrales, et une duplication 

notochordale induirait logiquement une duplication des vertèbres cervicales. Ces anomalies sont 

présentes chez 22 patients selon notre revue (44,9%), ainsi qu’une duplication de moelle chez 4 

patients (8,2%), et pourraient être expliquées par une anomalie notochordale étendue en cervical. 

 

6.2.2.4. Cellules des crêtes neurales 

 

Enfin, les cellules des crêtes neurales sont très probablement impliquées dans les anomalies 

associées, de façon variable selon la gravité du retard de fermeture du tube neural initial. En 

effet, un nombre non négligeable de patients (8,1 à 22,4%) présente des anomalies cardiaques, 

dentaires, thyroïdiennes, laryngées ou digestives, spectre malformatif qui n’est pas sans rappeler 

les atteintes fréquemment décrites dans les neurocristopathies (112). Les neurocristopathies sont 

un groupe assez hétérogène de maladies dues à un défaut de prolifération ou de migration des 

cellules des crêtes neurales, comme par exemple la maladie de Hirschsprung, le syndrome de Di 

George ou la neurofibromatose.  

Comme vu dans le chapitre 2.6.2, en cas de retard de fermeture du tube neural, le taux du facteur 

Snail 2 qu’il sécrète peut diminuer, ce qui peut entraîner un défaut de délamination et de 

migration des cellules de la crête neurale localisé (par déficit d’expression de la cadhérine 6B et 

diminution de l’activation des Rho GTPases). Il peut en résulter, de façon similaire à des 

neurocristopathies, des anomalies des structures dont la formation est sous l’influence des 

cellules neurales : anomalies dentaires (4 patients soit 8,2%), anomalies morphologiques du 

pavillon de l’oreille (5 patients soit 10,2%), anomalies du tractus digestif (3 patients soit 6,1%), 

anomalies cardio-vasculaires (3,113)  (communication interventriculaire pour 3 patients soit 

6,1%, canal artériel persistant pour un patient soit 2%, transposition des gros vaisseaux pour un 

patient soit 2%), anomalies ORL (isthme thyroïdien absent pour un patient soit 2%, hypoplasie 

épiglottique pour 2 patients soit 4%).  
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6.2.2.5. Éléments non expliqués 

 

En revanche, certaines anomalies retrouvées dans la littérature ne peuvent pas être expliquées par 

une possible duplication notochordale, notamment la hernie diaphragmatique (6 patients, soit 

12,2%), l’hypoplasie pulmonaire (1 patient soit 2%), l’agénésie ou hypoplasie rénale (3 patients 

soit 6,1%), l’ectopie gonadique (2 patients soit 4%). Ces malformations sont connues pour être 

plutôt en lien avec un oligohydroamnios (3), retrouvé dans un seul des cas décrit par la littérature 

(76). Nous n’avons donc pas d’explication concernant ces anomalies, mais elles ne sont sans 

doute pas en lien avec la duplication notochordale, et se retrouvent majoritairement à gauche 

comme c’est fréquemment décrit dans la littérature. 

 

6.2.2.6. Orientation génétique 

 

La question qui se pose alors est : quelle pourrait être la cause de la duplication de la 

notochorde ?  

Dans le cas d’une mutation génétique, elle serait forcément une mutation de novo, puisque dans 

notre cas, qui est le seul cas rapporté de patient issu d’une grossesse gémellaire monochoriale et 

monoamniotique, la sœur jumelle de la patiente ne présente aucune malformation. Nous avons 

réalisé un caroytype et un exome chez la patiente, qui se sont avérés normaux. Il est probable 

qu’une analyse plus exhaustive du génome soit nécessaire pour retrouver une éventuelle 

anomalie causale.  

Par ailleurs, le défaut initial serait obligatoirement très précoce, dans le déroulement de la 

gastrulation, puisque c’est à cette période que se forme le nœud primitif, la plaque préchordale et 

la notochorde. On peut imaginer un dédoublement localisé du nœud primitif, ou une 

interposition d’hypoblaste aberrante au niveau du flux cellulaire donnant le processus 

notochordal entraînant sa duplication, ou une anomalie lors de la formation de la notochorde en 

tube plein pendant les 18ème et 19 ème jour. Les mécanismes de régulation génétique de la 

gastrulation ne sont encore que très peu connus, même si l’on sait que c’est l’activation du gène 

Brachyury par le facteur de transcription Wnt3 qui est notamment responsable du phénomène de 

gastrulation, ou que certains facteurs de transcription sécrétés par le nœud primitif (chordin, 

noggin, follistatine) induisent la formation de la notochorde (cf chapitre 2.4). 
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6.3. Conclusion  

 

En conclusion, nous présentons dans ce travail le 50ème cas de patient atteint d’une duplication 

hypophysaire et une revue systématique de littérature sur le sujet. Nous avons tenté, par le biais 

d’une recherche approfondie sur les mécanismes embryologiques, moléculaires et génétiques de 

l’extrémité céphalique, de soutenir et d’étoffer la théorie selon laquelle une duplication 

notochordale est à l’origine de cette duplication hypophysaire et des anomalies récurrentes qui y 

sont liées.  

Plusieurs autres auteurs (53,80,83,89) ont déjà évoqué cette hypothèse et le premier à avoir 

évoqué ces associations comme un syndrome fut Geertman (83) en 2012, en employant le terme 

de DPG-plus syndrome (DPG : Duplication of the Pituitary Gland). En acceptant l’hypothèse 

selon laquelle l’ensemble de ces malformations sont liées les unes aux autres, nous proposons 

même de retenir le terme de séquence DPG-plus, même si des recherches supplémentaires seront 

nécessaires pour établir formellement l’effet causal de la duplication notochordale sur cette 

séquence. 

Encore l’objet de recherches, le mécanisme exact de la duplication notochordale n’est pas connu 

à ce jour, et il est possible que des éléments futurs viennent mettre en lumière certains aspects 

non élucidés de cette anomalie. Il est nécessaire que de nouveaux cas soient reportés dans la 

littérature, afin d’améliorer les connaissances concernant cette duplication hypophysaire, 

anomalie très rare. 

Dans le cadre de la prise en charge des patients atteints, il est important de préciser qu’à l’heure 

actuelle, la seule urgence vitale réside en l’existence d’un potentiel tératome naso-pharyngien, 

présent chez plus de la moitié des patients, et possiblement responsable d’une détresse 

respiratoire aiguë néonatale qu’il convient de prendre en charge par intubation puis exérèse 

précoce de la lésion. L’hypertélorisme, déjà connu pour être parfois le reflet d’une anomalie 

cérébrale sous-jacente, doit amener les praticiens à réaliser une imagerie par IRM afin de ne pas 

méconnaître des malformations cérébrales associées. De même, en cas de duplication partielle de 

la face, ce même examen, accompagné d’un scanner du massif facial, doit s’appliquer à 

rechercher des anomalies cérébrales, même si la plupart de celles qui sont retrouvées chez ces 

patients n’ont pas d’impact clinique majeur. Le suivi doit être prolongé en cas de dédoublement 

de l’hypophyse ou de la mise en évidence d’un hamartome hypothalamique, puisqu’il a été 

reporté des cas de puberté précoce ou retardée, nécessitant une prise en charge spécifique. 

Une prise en charge multidisciplinaire, associée à un conseil génétique ciblé, reste la clé pour le 

traitement et le suivi de ces patients présentant des associations malformatives rares. 
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RESUMÉ 

 

 

Introduction : De nombreux syndromes malformatifs restent méconnus. Une patiente prise en 

charge dans le service de Chirurgie Plastique pédiatrique de Montpellier a présenté un syndrome 

malformatif crânio-facial complexe, comprenant une duplication hypophysaire associée à des 

anomalies faciales médianes, et a été soignée tout au long de sa croissance sans identification de 

son syndrome. 

Nous nous sommes intéressés à ce cas et avons cherché, tant sur le plan embryologique et 

génétique, que parmi les cas similaires décrits dans la littérature, à comprendre l’origine de ces 

anomalies. 

Matériel et méthodes : Notre travail est divisé en cinq parties. Les deux premières retracent 

l’embryologie et la régulation génétique du développement de l’extrémité céphalique, la 

troisième présente le cas de notre patiente, la quatrième présente une revue de littérature des cas 

similaires, et enfin la cinquième consiste en une discussion entre notre cas et les cas décrits. 

Résultats : Notre revue de littérature a retrouvé quarante-neuf cas décrits de duplication 

hypophysaire totale et documentée associée ou non à des anomalies faciales médianes. Aucune 

anomalie génétique particulière, agent tératogène ou pathologie obstétricale n’a été formellement 

incriminé. En revanche, un certain nombre d’anomalies de la ligne médiane sont récurrentes 

(parmi lesquelles un hamartome hypophysaire, une dysraphie crânio-faciale médiane, une fusion 

ou duplication vertébrale cervicale, et un tératome naso-pharyngien) Également, des anomalies 

cardiaques, thyroïdiennes et dentaires sont fréquemment associées. 

Discussion : Cette séquence malformative laisse supposer une malformation notochordale 

initiale, ce qui expliquerait à la fois les anomalies médianes, vertébrales, et à distance liées à un 

trouble de migration des cellules de la crête neurale.  

 

 

 

 

MOTS CLES : duplication hypophysaire, dysraphie crânio-faciale, notochorde, embryologie 

crânio-faciale, séquence malformative. 

 


