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La morphogenèse du cerveau postérieur : 
vers une analyse moléculaire d'un processus 

de segmentation chez les vertébrés 

Chez les vertébrés, le système ner­
veux central (SNC) se constitue à 
partir d 'une structure épithéliale 
tubulaire, elle-même issue de l ' induc­
tion de la partie dorso-médiane de 
l 'ectoderme par le mésoderme sous­
jacent. Le tube neural subit des pro­
cessus morphogénétiques complexes 
qui aboutissent, en particulier, à des 
variations régionales de l ' identité, de 
l 'organisation et de la connectivité des 
cellules nerveuses qui sont à la base 
de la diversité des fonctions que peut 
exercer le SNC . La compréhension 
des mécanismes cellulaires et molécu­
laires qui sont responsables de cette 
différenciation du SNC constitue un 
défi majeur auquel est aujourd'hui 
confrontée la biologie du développe­
ment. Le rhombencéphale ou cerveau 
postérieur - la région du tube neu­
ral qui va donner naissance au bulbe 
rachidien, au pont et à une partie du 
cervelet - est transitoirement orga­
nisé en une série de modules ou seg­
ments disposés le long de l 'axe 
antéro-postérieur. Ces segments cons­
tituent des unités d'organisation et de 
compartimentation cellulaires ainsi 
que des unités d 'expression généti­
que . La segmentation, c'est-à-dire 
l 'apparition de telles structures répé­
tées, homologues, le long d 'un axe 
embryonnaire est une stratégie de 
développement qui a connu un grand 
succès au cours de l 'évolution, car 
elle permet de bâtir des structures 
complexes à partir d 'éléments plus 
simples. Bien que des progrès spec­
taculaires aient été accomplis au 
cours des dix dernières années dans 
la compréhension des bases molécu­
laires de la segmentation chez la dro­
sophile, nos connaissances concernant 
les phénomènes de segmentation chez 
les vertébrés sont encore très limitées. 
Cependant, les résultats prometteurs 
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obtenus dans le cas de l 'analyse de 
la segmentation du rhombencéphale 
suggèrent que l 'étude de ce phéno­
mène pourrait présenter un double 
intérêt : ( 1 )  mener à la compréhen­
sion des bases de la morphogenèse 
d 'une région importante du SNC 
ainsi que d 'une partie de la tête et 
(2) permettre de disposer d 'un  
schéma conceptuel éventuellement 
susceptible de s 'appliquer à d 'autres 
processus de segmentation chez les 
vertébrés, comme celui du mésoderne 
somitique. 

Bases cellulaires de la segmentation 
du rhombencéphale 
L'observation d 'une succession de 
renflements le long du tube neural 
dans la région du rhombencéphale 

remonte à 1 828 [ 1 ] .  Cependant la 
démonstration que ces renflements, 
appelés maintenant rhombomères (r), 
constituent des unités métamériques 
n'a été apportée qu 'au cours des der­
nières années, principalement à tra­
vers les travaux des groupes de 
Lumsden et Keynes sur l 'embryon de 
poulet [2 ,  3 ] .  Les rhombomères sont 
délimités par une série de constric­
tions qui apparaissent dans l 'épithé­
lium neural et 1' on peut en identifier 
jusqu'à huit le long de l ' axe antéro­
postérieur. Ces structures sont d' exis­
tence transitoire et, chez la souris, 
elles peuvent être observées entre 8 ,5  
et 1 0 , 5  jours  de développement 
embryonnaire (figure 1). La période 
d'existence des rhombomères corres­
pond à la différenciation de nom-

Figure 1 .  Photographie au microscope électronique à balayage d'un 
embryon de souris de cinq somites. Cette vue permet de distinguer les ren­
flements périodiques que sont les rhombomères. (Reproduit de Cell {28].) 
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Figure 2 .  Organisation segmentée des nerfs crâniens branchio-moteurs. 
Représentation schématique du rhombencéphale d'un embryon de poulet au 
stade 2 1  montrant les relations entre, d'une part, les ganglions sensoriels crâ­
niens (gV-gX), les noyaux branchio-moteurs (m V-mXI) et les racines combi­
nées des nerfs sensoriels et branchio-moteurs et, d'autre part, les rhombomè­
res (r 1 -r8) et les arcs branchiaux (A 1 -A 3) .  vo (vésicule otique), p (plancher). 
(D 'après [2]. ) 

breux neurones et à la mise en place 
des structures de base du rhomb­
encéphale . 
Les rhombomères constituent des uni­
tés répétées de neurogenèse : les pre­
miers neurones à se différencier sont 
les neurones réticulaires. Ils apparais­
sent d 'abord dans des rhombomères 
alternés, r2 ,  r4 et r6, puis plus tar­
divement dans les rhombomères de 
numéros impairs . Chez le poisson 
zèbre, où certains neurones réticulai­
res peuvent être identifiés individuel­
lement, une organisation répétée d'un 
rhombomère à l ' autre a été observée 
[ 4 ] .  Mais c 'est 1' analyse des nerfs 
branchio-moteurs chez le poulet qui 
a apporté une preuve définitive de 
l 'organisation métarnérique du rhom­
bencéphale . Les nerfs moteurs qui 

innervent les trois premiers arcs bran­
chiaux, le V (trijumeau), le VII  
(facial) e t  le  IX (glosso-pharyngien), 
émergent du cerveau postérieur au 
niveau de r2 , r4 et r6 respectivement. 
L'étude par marquage rétrograde de 
la position des corps cellulaires cor­
respondants a révélé une organisation 
répétée basée sur une coopération 
entre deux rhombomères successifs 
[2]  : dans chaque cas, le nerf reçoit 
des contributions d'axones provenant 
d 'une part du rhombomère dans 
lequel le nerf a sa racine et d 'autre 
part du rhombomère immédiatement 
postérieur (figure 2). Les ganglions 
sensitifs de ces nerfs se conforment 
également à ce profù métamérique 
(figure 2). 
Comment cette organisation segmen-

tée est-elle établie au niveau du 
rhombencéphale ? Un aspect essentiel 
de cette question est la délimitation 
précoce des territoires rhomboméri­
ques. Celle-ci pourrait être obtenue 
par compartimentation, de façon ana­
logue à ce qui est observé chez les 
insectes. Chez ces animaux, des grou­
pes de cellules fondatrices sont cons­
titués au cours du développement 
précoce et tous les descendants des 
cellules d'un groupe construisent une 
partie particulière de l 'organisme, par 
exemple une moitié d 'aile , qui est 
appelée un compartiment [ 5 ) .  Les 
èompartiments ont les mêmes limites 
chez tous les membres de l 'espèce, 
mais à l ' intérieur d'un compartiment 
les cellules fondatrices donnent nais­
sance à des clones de tailles et de for­
mes différentes d'un individu à un 
autre. La base de la compartimenta­
tion est donc un processus de ségré­
gation cellulaire. Pour analyser la 
compartimentation éventuelle du 
rhombencéphale, Fraser et ses colla­
borateurs ont réalisé une analyse clo­
nale par marquage de cellules indi­
viduelles [6] . Leurs résultats indi­
quent  que l e s  l imites i nter­
rhombomériques constituent des fron­
tières que les cellules ne peuvent pas 
franchir : lorsqu 'une cellule est mar­
quée avant l 'apparition morphologi­
que des frontières rhombomériques, 
le clone issu de cette cellule pourra 
éventuellement envahir deux rhombe­
mères adjacents ; au contraire, si 
l ' injection a lieu après apparition des 
frontières, les clones sont toujours 
confmés à l ' intérieur d'un seul rham­
homère. En conclusion , les rhombo­
mères se comportent comme des uni­
tés polyclonales analogues aux com­
partiments des insectes. Nous verrons 
plus loin qu' ils partagent avec eux 
d 'autres propriétés. Cependant un 
domaine du rhombencéphale échappe 
à la compartimentation, la partie ven­
trale du tube, appelée plancher. 
Quels peuvent être les mécanismes 
responsables de la formation des com­
partiments rhombomériques ? Sché­
matiquement, on peut envisager deux 
types d 'hypothèse s  permettant 
d'expliquer la ségrégation de leurs 
cellules : ( 1 )  les frontières entre rhom­
bomères successifs constituent des 
barrières physiques aux migrations 
cellulaires ; (2) les cellules d'un 
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Figure 3. Expression de Krox-20 au cours du développement embryon­
naire. Hybridation in situ sur embryon entier de souris avec une sonde Krox-20. 
Les embryons ont les âges suivants : A (8 jours), B (8, 5 jours), C (9 jours), 
0 (9, 5 jours). (D'après [24].) 

rhombomère possèdent des propriétés 
de surface spécifiques (en particulier 
déterminées par des molécules 
d ' adhérence cellulaire) qui font  
qu 'elles s 'agrègent préférentiellement 
entre elles plutôt qu 'avec celles d 'un 
autre compartiment. Pour trancher 
entre ces deux possibilités, Guthrie et 
ses collaborateurs ont réalisé des gref­
fes ectopiques de parties de rhomben­
céphale sur des embryons isochroni­
ques chez l 'oiseau [7 ,  8] . La première 
observation fut de constater qu 'un 
rhombomère transplanté dans une 
région ectopique conserve son auto­
nomie de différenciation . Nous avons 
mentionné plus haut la similitude des 
schémas d 'organisation des axones 
correspondant aux nerfs branchio­
moteurs V ,  VII et IX (figure 2). 
Néanmoins ceux-ci présentent quel­
ques différences et il est donc possi­
ble de les distinguer. La transplanta­
tion du rhombomère 4, prélevé 
immédiatement avant ou après appa­
rition des frontières rhombomériques, 
à la place du rhombomère 2 donne 
après différenciation un profil axonal 
caractéristique du nerf facial (norma­
lement issu de r4) et non du triju­
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meau ( 7 ] .  Ainsi , aussi précocement 
qu'au stade 6 somites, les rhombomè­
res ont acquis leur identité et la con­
servent indépendamment de leur 
position dans le neuroépithélium et 
de signaux éventuels provenant du 
mésoderme sous-jacent .  Cela établi ,  
les greffes ont été utilisées pour con­
fronter des tissus provenant de diffé­
rents niveaux du rhombencéphale (8] . 
La juxtaposition d 'une partie d 'un 
rhombomère de numéro pair avec 
une partie d 'un rhombomère de 
numéro impair donne lieu à la 
reconstruction d 'une frontière seg­
mentaire. En revanche, lorsque les 
tissus mis en contact correspondent à 
un même rhombomère ou à une 
combinaison de type r3/r5 , r2/r4, ou 
r4/r6, ils fusionnent sans formation 
de frontière. Ces résultats suggèrent 
que la formation des frontières rham­
homériques est due à des propriétés 
de la surface cellulaire qui alternent 
le long de l 'axe antéro-postérieur avec 
une périodicité de deux rhombomè­
res. Cette périodicité est identique à 
celle observée au niveau du câblage 
des nerfs branchio-moteurs. Ainsi la 
compartimentation pourrait jouer un 

rôle essentiel dans l 'établissement du 
plan de différenciation du rhomben­
céphale. 

Expression segmentée de gènes de 
régulation dans le rhombencéphale 
Chez les insectes, les compartiments 
ne sont pas seulement des unités 
polyclonales de lignage , ce sont éga- � 
lement des unités d'expression géné-
tique, c'est-à-dire que toutes leurs cel-
lules expriment spécifiquement cer-
tains gènes régulateurs . Certains de 
ces gènes font d 'ailleurs partie du 
réseau d'expression génétique respon-
sable de la ségrégation des cellules du 
compartiment. Par analogie , il parais-
sait possible que les limites des rhom-
bomères des vertébrés constituassent 
aussi des limites d 'expression pour ........ 
des gènes régulateurs. C 'est effective- � 
ment ce qui a été observé. Le pre-
mier gène identifié présentant un pro-
fil d'expression segmenté dans le 
rhombencéphale s 'appelle Krox-20. 
Initialement isolé comme un gène de 
réponse précoce aux facteurs de crois-
sance, il code pour un facteur de 
transcription comportant un type par­
ticulier de domaine d ' interaction avec 
1 'ADN dit « doigts à zinc , [9] . Vers 
9 jours de développement embryon-
naire chez la souris, Krox-20 est 
exprimé spécifiquement dans r3 et r5 
( 1 0 ] .  En fait l 'expression de Krox-20 
en deux bandes transversales à tra-
vers la plaque neurale précède l 'appa-
rition morphologique des rhombomè- )( 
res : une première bande, rostrale , 
correspondant au futur r3 apparaît 
vers 7 ,  75-8 jours de développement, 
tandis que la deuxième, plus caudale 
et correspondant au futur r5 apparaît 
vers 8,25-8,5 jours (figure 3). Ainsi la 
segmentation est effective au niveau 
moléculaire bien avant qu'elle ne soit 
décelable au niveau morphologique 
(8 ,5  jours). Ces résultats suggèrent L.l..l 
aussi que Krox-20 pourrait jouer un 
rôle dans le contrôle du processus de 
segmentation proprement dit .  
Une deuxième catégorie de gènes 
codant pour des facteurs de transcrip-
tion et dont l 'expression est régiona-
lisée dans le cerveau postérieur a été 
identifiée parmi ceux de la famille 
Hox [ 1 1 ] .  Ces gènes contiennent une 
homéoboîte codant pour un type par­
ticulier de domaine d ' interaction avec 
l 'AD et, chez les mammifères, sont 
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Figure 4. Profils d'expression des 
gènes Hox du complexe b dans la 
région branchiale de la tête vers 
9,5 jours de développement chez la 
souris. Les domaines d'expression de 
quatre gènes (Hoxb- 1 , -2 ,  -3 et -4} du 
complexe Hoxb ainsi que ceux du 
gène Krox-20 sont indiqués schéma­
tiquement dans le rhombencéphale, les 
ganglions crâniens et les arcs bran­
chiaux (A 1 -A4). Les rhombomères (r 1 
à rB) sont indiqués. Les rayures dia­
gonales indiquent les régions du tube 
neural où la crête est produite et l'arc 
branchial dans lequel elle migre. Le 
ganglion situé en regard de r2 est le 
trijumeau (V), celui en regard de r4 le 
complexe facial-vestibulaire {VIl/VIII), 
celui en regard de r6 le glosso­
pharyngien (IX). La représentation des 
profils d'expression dans les ganglions 
indique que toutes les cellules expri­
ment une combinaison de gènes et 
non que cette expression est régiona­
lisée dans le ganglion. Les différences 
d'intensité de coloration dans le tube 
neural reflètent des différences relati­
ves du niveau d'expression.  Les posi­
tions relatives des gènes sur le chro­
mosome sont indiquées au bas de la 
figure. Le gène Hoxb- 1 fait exception 
à la règle de colinéarité puisqu 'il est 
exprimé uniquement dans r4 et non 
jusqu'à r 1  inclus comme on pourrait 
s 'y attendre. (D 'après [28].)  

groupés en quatre complexes homo­
logues localisés sur des chromosomes 
différent s .  La comparaison des 
séquences nucléotidiques des diffé­
rents gènes a permis d 'aligner les 
gènes les plus semblables, appelés 
paralogues, entre les différents com­
plexes et a indiqué que ceux-ci ont 
été engendrés par duplications succes­
sives sans modification de l 'ordre des 
gènes . Ces complexes sont homolo­
gues du complexe bithorax/antennapedia 
de la drosophile, dit HOM, dont les 
membres jouent un rôle essentiel 
dans l 'établissement de l ' axe antéro­
postérieur. L 'examen des profils 
d'expression des gènes Hox a permis 
de démontrer qu' ils respectent une 
règle dite de colinéarité déjà observée 
dans le cas des gènes HOM de dro­
sophile : la limite antérieure d' expres­
sion de chaque gène est d'autant plus 
rostrale que le gène est situé plus en 

Arcs 
branchiaux 

Ganglions 
crâniens 

Tube neural 

A1 

A2 

A3 

A4 

Hox b-4 Hox b-3 

3' dans le complexe [ 1 2 ) .  Ces argu­
ments, auxquels se sont ajoutés 
récemment des résultats d'expériences 
d'inactivation génique (voir paragraphes 
suivants), suggèrent donc que les gènes 
Hox pourraient jouer un rôle analo­
gue à celui des gènes HOM chez la 
drosophile dans la mise en place du 
plan d 'organisation le long de l ' axe 
an téro-postérieur. 
Les gènes Hox situés les plus en 3 '  
dans chacun des complexes présentent 
des limites antérieures d'expression 
localisées dans le rhombencéphale. En 
fait ,  vers 9,5 jours de développement, 
ces limites antérieures coïncident avec 
les frontières rhombomériques, les 
gènes successifs sur le chromosome 
ayant des limites disposées de deux 
rhombomères en deux rhombomères 
[ 1 3 )  (figure 4). Les gènes paralogues 
présentent des domaines d'expression 
similaires, mais avec cependant des 

b-2 

Hox b-2 Hox b-1 

Krox-20 

différences de niveau . Ces profùs sont 
établis entre 7 ,  7 5 et 8 ,5  jours : les 
gènes Hox sont d'abord activés dans 
la partie postérieure du tube neural , 
puis leurs territoires d 'expression 
s 'étendent jusqu 'à leurs limites anté­
rieures définitives, avant l 'apparition 
morphologique des rhombomères.  
Cette chronologie laisse ouverte la 
possibilité de l ' intervention de cer­
tains gènes Hox dans la délimitation 
de territoires dans le rhombencéphale 
et dans le processus de segmentation 
lui-même. Elle est également compa­
tible avec un rôle dans la différencia­
tion et la définition de l ' identité des 
rhombomères, ce qui serait plus con­
forme au rôle joué par les gènes 
homologues chez la drosophile. 
D'autres types de facteurs de trans­
cription présentent également des 
profils d 'expression restreints à cer­
tains segments du rhombencéphale . 
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C'est le cas, par exemple, de récep­
teurs à 1 'acide rétinoïque ou de gènes 
à homéoboîte de type Pax. De plus, 
les facteurs de transcription ne sont 
évidemment pas les seules molécules 
impliquées dans la formation des 
rhombomères. Comme nous l 'avons 
évoqué plus haut, celle-ci doit requé­
rir des interactions cellulaires, ce qui 
suggère l ' intervention de molécules 
d'adhérence et de signalisation inter­
cellulaire ainsi que des composants 
des cascades de transduction de 
signaux. Parmi ces derniers, des can­
didats prometteurs pourraient appar­
tenir à la famille des récepteurs à 
activité tyrosine kinase car ce type de 
molécules joue un rôle critique dans 
l 'établissement du plan d'organisation 
de l 'embryon et de l 'œil de droso­
phile. Récemment, nous avons iden­
tifié plusieurs gènes appartenant à 
une même sous-famille codant pour 
des récepteurs membranaires à acti­
vité tyrosine kinase qui sont exprimés 
spécifiquement dans certains rhombe­
mères. L'un d'entre eux, Sek (Segmen­
tally expressed kinase), est actif dans r3 
et r5, comme Krox-20 [ 1 4] .  De façon 
surprenante, Sek est également  
exprimé t ransitoirement dans le  
mésoderme paraxial au niveau de 
deux paires de somites en cours de 
formation [ 1 5 ] .  Ces résultats suggè­
rent que Sek est impliqué dans la 
transduction de signaux à la fois au 
cours de la segmentation du rhom­
bencéphale et de celle du mésoderme, 
deux processus de métamérisation qui 
présentent des différences morpholo­
giques évidentes. Il est possible que 
cela reflète une certaine communauté 
dans les mécanismes moléculaires 
gouvernant ces deux phénomènes. 
La sous-famille de gènes codant pour 
des récepteurs membranaires à acti­
vité tyrosine kinase apparentés à Sek 
suscite actuellement un grand inté­
rêt : elle comporte p lus  de 
18 membres et jusqu'à présent i l  a 
été montré qu'au moins 6 d 'entre 
eux présentent des profùs d'expres­
sion régionalisés dans le rhombencé­
phale . Les ligands de ces molécules 
sont encore inconnus ; en particulier, 
on ne sait pas s ' il s' agit de molécu­
les diffusibles, associées à la matrice 
extracellulaire ou bien membranaires. 
La similitude des séquences en acides 
aminés des domaines extracellulaires 
mis n ° 8-9 vol. 9, tUJÛI-sept<mbre 93 

des kinases de la famille Sek suggère 
que les ligands respectifs pourraient 
être également des molécules assez 
proches les unes des autres. Ainsi, on 
peut imaginer l ' existence d 'une 
famille de ligands, d 'expression éven­
tuellement régionalisée dans le rhom­
bencéphale et dont l ' interaction avec 
les récepteurs pourrait jouer un rôle 
essentiel dans l'établissement du profù 
de développement du rhombencé­
phale ou dans la communication 
entre différents territoires de cette 
région de l 'encéphale. 

Segmentation du rhombencéphale et 
morphogenèse de la tête 
A côté de son rôle dans l 'organisa­
tion du système nerveux, la segmen­
tation du rhombencéphale pourrait 
également remplir une fonction 
importante dans la morphogenèse de 
la tête. Au niveau de celle-ci, la plu­
part des structures cranio-faciales et 
du système nerveux périphérique 
ainsi que le tissu conjonctif sont déri­
vés de la crête neurale, une popula­
tion de cellules hautement migratrice 
qui émerge de la partie dorsale du 
tube neural au moment de sa ferme­
ture [ 1 6] .  Comme indiqué précédem­
ment, il existe une correspondance 
entre 1 'organisation rhombomérique 
et celle des ganglions périphériques 
dérivés d 'une sous-population de 
crête dite neurogénique (figure 2). De 
même on observe également une cor­
respondance entre les rhombomères 
et les arcs branchiaux : les cellules de 
crête dite mésenchymale issues de r 1  
et r2  colonisent le  premier arc, celles 
de r4 le second et celles de r6 le troi­
sième, tandis que r3 et r5 ne four­
nissent que peu ou pas du tout de 
cellules de crête (figure 1). De plus, 
des expériences de greffe ont indiqué 
que, contrairement à la crête troo­
cale, la crête rhombencéphalique pos­
sède avant sa migration à partir du 
tube une information positionnelle 
qui gouverne l ' identité des structures 
auxquelles elle va donner naissance 
[ 1 7 ] .  L'étude de l 'expression des 
gènes Hox a suggéré que ceux-ci 
pourraient coder pour une partie de 
cette information. En effet, les cellu­
les de crête, tant neurogénique que 
mésenchymale, expriment différents 
gènes Hox avec des limites correspon­
dant aux arcs branchiaux [ 18 ] .  Les 

combinaisons de gènes Hox actifs 
dans les cellules de crête correspon­
dent directement à celles exprimées 
dans le rhombomère dont elles sont 
issues (figure 4). Ces cellules mémo-
risent donc leur rhombomère d'ori-
gine sous la forme d 'un  code Hox et 
il est possible que ce code détermine 
l ' identité des structures cranio-faciales 
auxquelles les cellules doivent parti­
ciper. Les premiers résultats obtenus 
par inactivation de gènes Hox expri­
més dans le rhombencéphale sont 
compatibles avec cette éventualité : 
ainsi la mutation du gène Hoxa-1 , 
aboutit à des anomalies de la seg-
mentation de r4 et r5 - qui consti-
tuent les domaines les plus antérieurs 
d'expression de ce gène -, et affecte 
aussi les dérivés de la crête neurogé­
nique au niveau de r4 et r6 [ 1 9-2 1 ]  ; 
en revanche, la mutation du gène 
Hoxa-3 touche en particulier les déri-
vés de la crête mésenchymale [22 ] .  
Ces résultats suggèrent que l a  seg-
mentation du rhombencéphale inter-
vient dans la définition des schémas 
de développement des structures 
cranio-faciales de la région bran­
chiale . 

Analyse du contrôle génétique de la 
segmentation 
Comme il est indiqué plus haut,  la 
recherche de gènes dont l 'expression 
est régionalisée très précocement au 
cours du développement du rhomben­
céphale est actuellement très intense 
car elle va, d 'une part , fournir de 
précieux marqueurs permettant de 
suivre le processus au niveau molé­
culaire et, d'autre part, des candidats 
potentiellement impliqués dans son 
contrôl e .  Concernant ce second 
aspect, 1 'analyse de la régulation de 
la segmentation a démarré en suivant 
deux voies : d 'une part , la mise en 
évidence du rôle de certains gènes, en 
modifiant leur expression et en analy­
sant les phénotypes associés e t ,  
d'autre part , l ' étude des cascades ou 
réseaux de régulation, en établissant 
les hiérarchies de contrôle . En ce qui 
concerne la démonstration de l ' inter-
vention de gènes dans la régulation 
du processus,  les résultats les plus 
significatifs jusqu 'à présent ont été 
obtenus par inactivation chez la sou­
ris après recombinaison homologue 
dans les cellules souches embryonnai- ---• 
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res [23) .  Nous avons déjà évoqué les 
conséquences de la mutation des 
gènes Hoxa-1 et Hoxa-3 au niveau des 
dérivés de la crête neurale. Des résul­
tats récents obtenus par l ' équipe de 
P. Chambon (Strasbourg, France) 
suggèrent que , dans le tube neural , 
l 'effet de la mutation de Hoxa-1 est 
l 'élimination d 'une grande partie de 
r4 et r5 [ 2 1 ] .  De façon similaire, nos 
travaux concernant l ' inactivation du 
gène Krox-20 suggèrent que celui-ci 
est requis pour la persistance de r3 
et r5 (Schneider-Maunoury et al. , 
soumis pour publication). Ainsi ces 
premiers résultats étayent pleinement 
1' idée que certains gènes exprimés de 
façon régionalisée dans le rhomben­
céphale jouent un rôle dans le con­
trôle de la segmentation ou de 
l 'acquisition d ' identité des rhombo­
mères. L 'examen des phénotypes 
associés à ces mutations nous rensei­
gne sur le rôle physiologique de ces 
gènes. Mais ces mutations peuvent 
également constituer des clefs impor­
tantes pour aborder l ' étude de leur 
fonction au niveau moléculaire . Ainsi, 
chez les embryons porteurs de ces 
mutations, il est maintenant possible 
d 'examiner les profùs d 'expression 
des autres gènes et de déterminer si 
la mutation les a modifiés .  Cela 
devrait permettre de commencer à 
décrypter les réseaux de régulation 
gouvernant la morphogenèse du 
rhombencéphale . Une première rel a­
tion hiérarchique a pu être établie 
dans le cas des gènes Krox-20 et 
Hoxb-2 : nous avons pu identifier une 
séquence nucléotidique localisée en 
amont du gène Hoxb-2 qui constitue 
un activateur transcriptionnel respon­
sable de son expression dans r3 et r5 
[24] . Cet activateur comporte trois 
sites de fixation pour la protéine 
Krox-20 et la destruction de ces sites 
par des mutations ponctuelles spéci­
fiques abolit son activité, impliquant 
directement Krox-20 dans l 'activation 
t ranscript ionnel le  de Hoxb-2 .  
L 'analyse des mutants du gène 
Krox-20 a permis de confirmer ce 
résultat. 

Conclusion 
L'apparition de la crête neurale a 
conditionné au cours de l 'évolution le 
développement de la tête des verté­
brés [25) . Ceux-ci ont pu en particu-

lier adopter des stratégies de segmen­
tation différentes pour l 'établissement 
des schémas de développement dans 
la tête et dans le tronc. Si, au niveau 
du tronc, la moelle épinièrè est bien 
segmentée, ce n 'est pas apparemment 
une propriété intrinsèque de cette 
structure mais une conséquence de 
l 'organisation métamérique du méso­
derme paraxial en somites [26) . Les 
somites remplissent en particulier 
deux fonctions essentielles : fournir 
les précurseurs de plusieurs types cel­
lulaires participant aux structures 
axiales et organiser ces structures sur 
un mode segmenté. Dans la tête, ros­
tralement à r7 , les somites sont 
absents et la majorité des tissus qui 
en sont dérivés au niveau troncal sont 
fournis par la crête neurale. Au 
niveau du rhombencéphale, comme 
nous l 'avons vu, le tube neural est 
segmenté de façon intrinsèque et ins­
truit partiellement la crête branchiale 
qui elle-même véhicule cette informa­
tion jusqu'aux arcs branchiaux. Ainsi 
c'est vraisemblablement l 'apparition 
de la crête neurale qui a autorisé à 
la jonction céphalo-troncale l 'établis­
sement d'une transition fondamentale 
dans l 'origine tissulaire d 'un proces­
sus morphogénétique, la segmenta­
tion, essentiel pour l 'établissement du 
profù de développement . Il est pos­
sible que cette prépondérance du tube 
neural dans la région antérieure de 
l 'embryon ait constitué l 'une des con­
ditions du développement de l 'encé­
phale des vertébrés au cours de 1 'évo­
lution . 
Des progrès spectaculaires ont été 
réalisés au cours des dernières années 
dans l ' isolement de gènes régulateurs 
potentiels de la morphogenèse du 
rhombencéphale. Le premier élément 
d 'un réseau de régulation transcrip­
tionnel a même été identifié . L'acqui­
sition de connaissances concernant ce 
réseau et la fonction effective des dif­
férents gènes devrait encore s 'accélé­
rer avec l 'analyse systématique des 
différents gènes par mutagenèse par 
recombinaison homologue. Est-ce à 
dire que nous pouvons espérer attein­
dre une compréhension détaillée du 
processus de définition des territoires 
rhombomériques au niveau molécu­
laire au cours des prochaines 
années ? Cela est loin d 'être sûr. En 
effet, les gènes identifiés jusqu'à pré-

sent l 'ont été généralement sur la 
base d 'appartenance à des familles 
multigéniques déjà connues. Il est 
ainsi possible que nous soyons passés 
à côté d'autres classes de gènes essen­
tiels. En particulier, il n 'est pas clair 
que nous disposions actuellement des 
gènes responsables de la définition 
précoce des territoires. De même, en 
aval , nous ne sommes pas capables 
de relier les gènes régulateurs aux 
manifestations cellulaires de la seg­
mentation . Comme nous l 'avons indi­
qué, la formation des compartiments 
doit impliquer en particulier l 'expres­
sion de molécules d 'adhérence spéci­
fiques .  Or les gènes correspondants 
ne sont pas connus, bien que l 'on 
suspecte qu ' ils puissent constituer des 
cibles directes des gènes Hox. Ainsi il 
est clair qu 'un effort considérable 
devra être effectué dans ces directions 
si nous voulons comprendre un jour 
l ' intégralité du processus de segmen­
tation . Enfin ,  le rhombencéphale 
constitue-t-il la seule région du SNC 
segmentée intrinsèquement  ? Des 
résultats récents suggèrent l 'existence 
de quatre compartiments disposés le 
long de 1 'axe antéro-postérieur au 
niveau du diencéphale [27 ] .  Ils sont 
fondés d 'une part sur des observa­
tions de restrictions de lignage cellu­
laire et ,  d'autre part , sur l 'analyse 
des domaines d'expression, en parti­
cul ier  de gènes à homéoboîte 
n 'appartenant pas à la famille Hox. 
Ainsi, il est possible que des proces­
sus de segmentation soient également 
à l 'œuvre dans les régions antérieu­
res de l 'encéphale, renforçant l ' inté­
rêt heuristique de l 'analyse des méca­
nismes gouvernant la morphogenèse 
du rhombencéphale • 
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