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La peau : un autre modeéle pour étudier la formation
des profils morphogénétiques chez les vertébrés

La peau des vertébrés est un organe
segmenté. Si cette affirmation peut
venir a 'esprit lors de I’observation des
rangées d’écailles d’un reptile ou des
chevrons de plumes d’un oiseau, elle
semble & premiere vue difficile a appli-
quer a l’espece humaine. Pourtant, les
dermatologistes connaissent de nom-
breux exemples de dermatoses qui se
développent de fagon symétrique sur
les régions droite et gauche du corps,
selon des chemins qui semblent pré-
établis depuis I’embryogenese.

La peau est formée de deux tissus, un
épithélium, ’épiderme, et un tissu con-
jonctif, le derme, qui ont une origine
embryologique différente. Des expé-
riences de transplantations hétérospéci-
fiques caille-poulet, réalisées a 2 jours
d’incubation, montrent de plus que la
formation de la peau de la région
céphalique differe de celle du reste du
corps. L’épiderme provient de I’ecto-
derme, sauf dans la région naso-
frontale, ou il est originaire de la par-
tie la plus antérieure des bourrelets
neuraux [1]. Le derme, quant a lui,
a quatre origines différentes (figure la).
Celui de la région dorsale de la téte
se forme a partir du mésoderme
paraxial dit insegmenté des le niveau
de la placode otique (ou somitomeres) ;
le derme de la face provenant des cré-
tes neurales [2, 3]. Le derme des
membres et de la face ventrale du
corps provient du mésoderme somato-
pleural latéral, alors que celui de la
région dorsale est formé a la suite de
la migration des cellules du dermatome
des somites [4]. Nous voyons donc
apparaitre par deux fois la notion de
segmentation au cours de la formation
de la peau : celle des crétes neurales,
correspondant aux neuromeres dont
elles sont issues, et celle des somitome-
res, ou celle, plus évidente, des
somites.

s S la peau des vertébrés était un
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organe plan, constitué simplement par
la superposition de deux tissus (ce qui
est réalisé dans le cas de certaines
mutations), son étude serait de peu
d’intérét pour notre propos. En fait,
elle va former au cours du développe-
ment embryonnaire et postnatal ce que
I'on a coutume d’appeler des annexes
tégumentaires. Celles-ci appartiennent
a deux grandes catégories : les phane-
res (écailles des reptiles, plumes des
oiseaux, poils des mammiferes) et les
glandes cutanées (particulierement
diversifiées chez les mammiferes). Pha-
neres et glandes cutanées ont, d’une
part, une morphologie qui leur est pro-
pre, et sont, d’autre part, répartis de
facon ordonnée ; I’architecture précise
et le motif de distribution de chaque
type d’annexe étant caractéristique
pour une espeéce donnée de chaque
région du corps [5]. La morphogenese
du tégument implique donc la mise en
jeu des deux types de profils morpho-
génétiques : agencement des cellules
entre elles pour construire une struc-
ture simple, telle qu’une écaille, ou
plus complexe, telle qu’une plume, et
répartition de ces différentes structures
dans la peau. Si le derme semble jouer
un role de premier plan, notamment
en ce qui concerne la distribution des
annexes et ’achévement de leur mor-
phogenese, celui de I'épiderme ne doit
pas étre sous-estimé : ’ectoderme dont
il est issu pouvant présenter une régio-
nalisation de sa compétence a former
certains types d’annexe.

De nombreuses expériences ont mon-
tré que le derme détient et transmet
a I’épiderme 'information relative a la
distribution des placodes, premieres
ébauches tégumentaires, formées par
un épaississement localisé de I'épi-
derme. Par exemple, ’association de
derme de lévre supérieure d’embryon
de souris (figure 2a, p. 860) et d’épi-
derme dorsal de souris, ou bien encore

d’embryon de poulet ou de lézard [5],
aboutit a la formation d’ébauches de
phanéres disposées comme des vibris-
ses. Ce type d’information, qui a con-
servé un support similaire au cours de
I’évolution des vertébrés, serait déja
contenu dans les cellules des crétes
neurales avant leur migration. En effet,
chez I’embryon d’oiseau la greffe du
territoire présomptif de la premiere
créte neurale a la place de celui de la
troisitme provoque la formation d’un
cercle de plumes surnuméraire, typique
de lorifice du conduit auditif dans
cette classe [3]. Un type d’information
d’ordre comparable, requis pour
I'arrangement des plumes des différen-
tes zones de la ptéryle spinale (dorsale)
des oiseaux (figure 1a) est également le
propre des cellules du dermatome
avant leur migration [4]. Or, les tra-
vaux de I’équipe de D. Duboule ont
montré que chaque point de 1'axe
céphalo-caudal des vertébrés, de la
région occipitale a la région caudale,
était défini par un pourcentage
d’expression d’un certain nombre de
génes a homeéoboite, s’emboitant
comme des poupées russes [6]. Notons
que 'un de ces Hox, le 4.4, a été mis
en évidence dans les cellules dermiques
au moment de la formation des pla-
codes plumaires chez I’embryon de
poulet [7]. La limite antérieure de
répartition des geénes Hox ne dépasse
pas le deuxieme arc branchial (figure
1b). Récemment, de nouveaux genes a
homéoboite, notamment Emx2 et
DIx-1, ont été isolés chez la souris, par
analogie avec les genes empty spirack 8]
et distal-less [9] de la drosophile. La
répartition de leur expression est prin-
cipalement céphalique (figure 1b). La
région céphalique se distinguerait donc
du reste du corps par I'emploi d’un
systeme différent de génes du dévelop-
pement pour engendrer sa diversité
régionale. Nous n’avons encore aucune
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Figure 1. Comparaison de I'origine des différents territoires du derme de la peau d’un embryon de poulet de 6,5

Jjours d’incubation (a) et de la répartition de I'expression de quelques génes a homéoboite chez I'embryon de
souris de 10,5 jours de gestation (b). Chez I'embryon de poulet, le derme de chaque territoire de la région dorsale

est formé par la migration de cellules issues d’une catégorie particuliére de somites : par exemple, le derme de la face
dorsale du cou correspond aux somites 1 a 12 [4], alors que celui de la face provient des crétes neurales [2]. Chez I’embryon
de souris, les limites antérieures de |’expression somitique des génes Hox 1 et Hox 4 sont indiquées par des fléches.
Notez que le domaine d’expression des génes Hox 4 ne dépasse pas les somites lombaires [28]. Le niveau d’expression
céphalique des génes Dix-1 [9] et Emx2 [8] sont respectivement indiqués par des pointillés et des hachurés rouges. (N.B. :
I'expression de ces différents génes au niveau des bourgeons de membre n’a pas été indiquée sur le schéma.) 1 : arc

mandibulaire ; 2 : arc hyoidien.

preuve expérimentale que les genes a
homéoboite interviennent réellement
dans la spécification de la répartition
des annexes tégumentaires ; alors que
I'on sait que les geénes Hox peuvent
étre réglés par des facteurs nucléaires
induits par 'acide rétinoique [10] et
que I'on a montré que le traitement
par lacide rétinoique, en modifiant
leur distribution, respécifie I’identité
des vertébrés [11].

Le derme dirige également la construc-
tion d’une annexe tégumentaire selon
un plan régionalement défini. Par
exemple (figure 2a), D’association de
derme de leévre supérieure d’embryon
de souris et d’épiderme dorsal aboutit
a la formation de follicules pileux de
grand diametre, présentant un étran-
glement « en sablier », deux caracteres
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qui définissent un follicule de vibrisse.
Normalement, la formation d’un tel
follicule est précédée par I’expression
des récepteurs nucléaires de 1’acide
rétinoique (RAR) de types o et y [12].
La formation de glandes de type glo-
mérulaire provoquée par le traitement
par l'acide rétinoique de levre supé-
rieure d’embryon de souris [13] résulte
de I'induction de I’expression du récep-
teur B dans le derme [14]. Cependant,
des résultats inédits de J. Viallet dans
mon groupe montrent que seul 1’épi-
derme de levre supérieure est capable
de répondre a la présence dermique de
RAR 8 en formant des glandes en lieu
et place de vibrisses (figure 2b). Or cet
épiderme céphalique est défini entre
autres par ’expression du gene Emx2
[8] (figwre 1b). Ainsi, le derme ne pour-

rait diriger la construction d’une
annexe tégumentaire donnée qu’a
I'expresse condition que I’épiderme
associé soit compétent, en d’autre ter-
mes se manifeste lui-méme par
I'expression d’un ensemble précis de
genes a homéboite. Le réle du com-
posant ectodermique dans la morpho-
genese du tégument n’est donc pas
négligeable. Rappelons que le
mésenchyme mandibulaire ne peut
acquérir ses potentialités inductrices
dentaires que s’il est associé a un stade
précoce a2 un ectoderme de la face
[15]. De méme, I’origine régionale de
I'ectoderme peut guider le choix entre
la formation d’une plume ou d’une
écaille chez I’embryon d’oiseau. Le
corps d’un poulet est recouvert de plu-
mes, sauf les pattes qui sont normale- s
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Figure 2. Rdles respectifs du derme et de I'épiderme lors de la formation des annexes tégumentaires chez I'embryon
de souris. La peau de lévre supérieure ou du dos est prélevée avant I'apparition des placodes. Elle est séparée en ses
deux constituants, derme et épiderme, qui sont ensuite recombinés de facon homotopique ou hétérotopique, puis cultivés
sur milieu normal (a) [5] ou additionné d’acide rétinoique (b) [12-14]. Ce dernier induit dans le derme I’expression de son
récepteur nucléaire 5 (RAR (), récepteur qui n’est pas exprimé normalement de facon détectable au niveau du tégument.
Seul I'épiderme de lévre supérieure est capable de répondre a la présence de RAR @ dans le derme par la formation de
glandes. Cependant, lors de la formation de follicules pileux, I’origine du derme détermine leur morphologie et leur distribu-
tion selon un motif de vibrisses ou de poils de pelage.

Crétes mneurales : ensembles de cellules
neurectodermiques, situées au sommet des
bourrelets neuraux, qui ne s’intégrent pas a
la paror du tube neural et qui, a la sute
de mugrations, vont domner différents types
cellulaires, entre autres des cellules ganglion-
naires, les cellules pigmentaires, des cellules
endocrines, telles que celles de la medullo-
surrénale, ainsi que le squelette facial et le
derme de la face et de la région antérieure
du cou.

Meésoderme : feurllet médian embryonnaire
se mettant en place au cours de la gastru-
lation entre le fewllet superficiel ou ectodermme
(qui dommera en particulier I'épiderme) et le
Sewllet profond ou endoderme (qui domnera
entre autres épithélium digestsf). 1! se sub-
dwnse, chez Uembryon de vertebrés, en méso-
dermes axial, paraxial et latéral.

Mésoderme axial ou corde : comme son
nom induque, cylindre plein situé dans ['axe
céphalo-caudal de ’embryon, immédiatement
sous le neurectoderme, qui s’orgamise en tube
nerveux. Organe de soutien embryonnaire, 1l

* GLOSSAIRE *

sera pew a peu remplacé par Iédification des
corps  vertébraux.

Mésoderme paraxial : situé de part et
d’autre de la corde. Il comprend les somutes
et les somutoméres.

Somitoméres : mésoderme paraxial présen-
tant une amorce de segmentation.

Somites : mésoderme paraxial segmenté, le
somite numéro 1 étant situé juste en arriére
du miveau d’édification wltérieur de la pla-
code otique (a lorigine de [lorelle). Les
somules, petites masses épitheluales creuses, se
subdiisent en quatre régions qui correspon-
dent a quatre potentiels migratoires différents :
une région ventrale ou sclérotome, a Iori-
gine des vertbres ; deux régions latérales ou
myotomes — qui vont former, d’une part,
les muscles paravertébraux et intercostaux, e,
d’autre part, les muscles du tronc et des
membres — et enfin une région dorsale ou
dermatome.

Dermatome : ensemble de cellules consti-

tuant la parte dorsale de chaque somute, qui,
a la suite d’une magration, vont former le

derme de la peau.

Mésoderme latéral : mésoderme situé de
part et d'autre des somutes. Il se délamine
en dewx fewllets, délimitant une canté ou
coelome. Le fewllet le plus interne ou méso-
derme splanchnopleural donnera en particu-
ber les muscles viscéraux ; le feullet le plus
externe ou mesoderme somatopleural formera
entre autres les os et les tendons des mem-
bres, ainst que le derme de la face ventrale
du corps, des flancs et des membres.

Neuroméres : différents compartiments du
tube nerveux antémeur.

Ptéryle spinale : ensemble de  plumes
situées dans lo région dorsale du tégument
des oiseawx, de la région ocapuiale a la base
de la queue.

Ptéryle fémorale : ensemble de plumes
sttuces sur le segment proximal de la patte
des oiseaux.
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ment recouvertes d’écailles. Or il existe
trois possibilités [16] (figure 3) d’obte-
nir des poulets a pieds emplumés. La
premiere est une mutation présentée
par plusieurs souches, telles que les
Faverolles ou les Bantam de Pékin. La
deuxiéme est de recombiner au stade
du bourgeon de membre une calotte
ectodermique de bourgeon d’aile et
une pulpe mésodermique de bourgeon
de patte [17]. La troisitme est de trai-
ter un embryon de poulet de 10 jours
d’incubation (au moment ou normale-
ment doivent se former les premieres
ébauches d’écailles) par I’acide rétinoi-
que [18]. Des expériences de recom-
binaison de derme et d’épiderme de
patte d’embryons traités ou non [19]
montrent que, dans ce dernier cas,
c’est la compétence de I’épiderme qui
est changée. On peut interpréter de
deux facons différentes la formation de
pieds emplumés par le traitement a
I’acide rétinoique : soit 1’on considere
que le tégument de la patte est affecté
dans sa régionalisation proximodistale,
et 'on obtiendrait en quelque sorte des
plumes fémorales sur le pied ; soit I’on
considere que le tégument de la patte
est antériorisé en tégument d’aile. La
présence de plumes de type vol (des
rémiges) sur les pieds des poulets Ban-
tam serait en faveur de la deuxiéme
hypotheése. La formation de plumes sur
les pieds du poulet, ou de glandes sur
la levre supérieure de souris, sont des
modifications de type homéotique pro-
voquées par l’acide rétinoique. Leur
relation avec un changement d’expres-
sion de genes a homéoboite est en
cours d’étude.

Des interactions réciproques entre le
derme et ’épiderme sont donc respon-
sables de 1’établissement des profils
morphogénétiques tégumentaires. Ces
interactions résultent des propriétés de
ces deux tissus, qui seraient fondées
sur I’expression de geénes a homéoboi-
tes, pouvant étre contrdlés par I'inter-
médiaire des ligands de I'acide rétinoi-
que, de type RAR [20-22], ainsi que
par d’autres facteurs corégulateurs qui
augmenteraient leur diversité. Mais
quel est le support moléculaire des
échanges d’informations entre les deux
composants de la peau ? L’hypothese
du role joué par les différents compo-
sés de la membrane basale et de la
matrice extracellulaire dermique [23] a

été avancée a maintes reprises, de
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Figure 3. Trois possibilités d’obtention de pieds emplumés chez I'embryon
de poulet. Le pied du poulet est normalement recouvert d’écailles (a). Il existe
une mutation, appelée ptilopode, qui provoque la formation de plumes sur les
écailles (b). La formation de pieds emplumés peut également étre obtenue par
traitement a l’acide rétinoique au stade de la formation des écailles [18] ou par
recombinaison d’un ectoderme de bourgeon d'aile et d’une pulpe mésodermique

de bourgeon de patte [17].

méme que le réle que pourraient jouer
les molécules d’adhérence cellulaire [24,
25]. Cependant, si ces diverses molé-
cules ont sans conteste un role dans la
morphogenese tégumentaire, et peuvent
transmettre des informations par con-

tact, d’autres protéines — qui, elles,
peuvent étre transférées d’un tissu a
Pautre — devraient avoir un rdle pri-

mordial : celles appartenant a la super-
famille des facteurs de croissance. Ce
type de protéines est sous le controle
de l'acide rétinoique et des genes a
homeéoboite. Ainsi, TARNm et la pro-
téine TGF (32 sont détectés dans le
derme de la peau dorsale de 'embryon
de souris a 15 jours de gestation, au
cours de la formation des bourgeons
pileux, alors que la protéine seule est
détectée peu apres dans I’épiderme

[27].

En conclusion, le rebond fantastique
donné aux recherches actuelles en bio-
logie du développement — grice a la
découverte des genes a homéoboite des
vertébrés [6], de celle des récepteurs
nucléaires de I’acide rétinoique [20-22],
ainsi que de celle de nombreux fac-
teurs de croissance, tant épithéliaux
que fibroblastiques — devrait permet-

tre trés rapidement, dans les années a
venir, d’avancer de facon notable notre
compréhension des mécanismes mis en
jeu lors de I’établissement des profils
morphogénétiques, et en particulier lors
de la formation du tégument des
vertébrés

Danielle Dhouailly

Jeune Equipe Biologie de la differenciation épithé-
lale, umversité _Joseph-Founer, CERMO, BP
53 X, Grenoble Cedex, France.
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