
Le développement du système nerveux 

1) Induction neurale : ectoderme  tube neural 

2) Remodelage Antéro-postérieur et dorso-ventral 

3) différenciation des neurones et formation des 

axones 
 



1) Induction du système nerveux (gastrulation) 

Carte de destin Xénope: 

 

Ectoderme dorsal 

 Système nerveux 

L’ectoderme neural 

n’est pas encore 

déterminé au début de 

la gastrulation 

 

 

La spécification 

s’effectue lors de la 

gastrulation. 



Induction neurale par les antagonistes des BMP 

 Mésoderme dorsal (axial) 

Antagonistes des BMP 

                   Noggin 

                   chordin 

 

 

           induction de la  

                   plaque neurale 

                   au dessus de la 

                          notochorde 

Activité BMP 



Formation du tube neural ou Neurulation  

                (chez le zebrafish) 

Plaque neurale 

« quille neurale » 

Tube neural 

Expression de chordin, noggin dans la notochorde 

Induction du neuroectoderme ( plaque neurale). 

  

 
-Les antagonistes des BMP sont requis pour induire la plaque 

neurale chez le xénope  

-Lorsque les cellules ectodermiques sont dissociées et mises en 

culture, elles forment des neurones … si « diluées ». 

- destin « par défaut » (idem pour cellules ES) 

 



Expression du facteur transcriptionnel Sox2 dans 

la plaque neurale. 

Embryon sauvage 
Embryon n’exprimant plus les 

antagonistes des BMP  

 Plaque neurale affectée 



Induction de facteurs transcriptionnels dans 

la plaque neurale (ex. Sox2)  

 Formation du tube neural (N-cadhérine) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Injection de l’ARNm            Formation du tube 

De N-cadhérine dans       neural bloquée 

1 des 2 cellules              



Les cellules des crêtes neurales  

Système nerveux central 

Différents types 

cellulaires 



Destin des cellules des crêtes neurales 

Détermination du 

destin par 

transplantation  

caille  poulet 

 

 

 

 

Moelle épignière + 

 

-Neurones sensoriels 

+ cellules de Schwann 

-Mélanocytes 

-Os du crâne 

-Os de la mâchoire 

-ganglions du système 

nerveux autonome 

-Médullosurrénale 

-muscles lisses (des artères 

niveau cardiaque 

 



Les 2 voies de migration des cellules 

des crêtes neurales du tronc 

1) Voie dorsale  cellules pigmentées (mélanocytes) 

2) Voie ventrale autres cellules (« 1ère vague ») 

                                        (neurones et cellules gliales) 

 

Voies de migration des cellules des crêtes neurales au niveau du tronc 



Figure 13.3 et 13.5 A 

(vue dorsale) 

 Migration des cellules des crêtes neurales  

dans la partie antérieure des somites 

Sclérotome 

-antérieur 

 

-postérieur 

 

-antérieur 

 

 

-postérieur 

 

-antérieur 

HNK-1 : marqueur des cellules des crêtes neurales 



Influence des facteurs Ephrine –Eph sur la 

migration des cellules des crêtes neurales 

Expression de : 

ephrine : 

    sclérotome post. 

Eph : 

    cellules crêtes neur. 

Boite de culture avec ou sans ephrine 

 Répulsion par 

la présence 

d’éphrine 

Antérieur 

 

 

Postérieur 

 

 

Antérieur 

 

 

Postérieur 

 

 

 

 

 

 



 La différenciation des cellules des crêtes neurales 

dépend des tissus environnants (facteurs 

paracrines).   

Les cellules des crêtes neurales ont les caractéristiques de 

cellules souches : 

-Elles se divisent 

-Elles sont multipotentes (avant leur migration)  



Kimmel fig 23. 

« Patterning » Antéro-Postérieur du 

tube neural 

  

Différences morphologiques et 

fonctionnelles au niveau du tube 

neural dans l’axe A-P 

(formation de vésicules et segmentation) 

Cerveau 

antérieur 

Cerveau 

moyen 
Cerveau 

postérieur 



 fig 12.9 . 

Le remodelage Antéro-Postérieur du 

tube neural chez le poulet 

Différences morphologiques et cellulaires au 

niveau du tube neural dans l’axe A-P 

Télencéphale 

Diencéphale 

Mésencéphale 

 

Rhombencéphale 

 

 

Moelle épignière 

Cerveau 

antérieur 



(protubérance) 

 

 

(bulbe rachidien) 

Développement du cerveau humain 



Développement  

-de la rétine à partir  

du diencéphale 

 

et 

 

-Du cristallin à partir 

De l’ectoderme 

 

( intéractions 

réciproques) 

 

 

 



(expérience réalisées par Mangold en 1933 sur le triton) 

Transplantation du mésoderme   

 antérieur  structure antérieure 

Postérieur  structure postérieure 

Le remodelage AP est induit par des 

signaux du mésoderme 



Le mésoderme induit la transformation du 

tube neural. 

Noggin 

chordin 

1) Par des signaux existant sous forme de gradient 

Expression postérieure de gènes Wnt et Fgf  

 
Antérieur 

Antérieur 

Postérieur Postérieur 

Expression de Fgf8 dans 

un embryon de souris 

Expression de Wnt3a dans 

un embryon de zebrafish 



Effet du blocage de signaux Wnt et Fgf 

Dans les embryons de zebrafish 

Injection de morpholinos 

Wnt3a et Wnt8 

 Surexpression d’un 

récepteur FGF muté 

dominant négatif 

 Perte des parties postérieures ( et expansion 

des parties antérieures) 



La voie de transduction 

     des protéines Wnt 

Antagoniste Frzb 



(similarité avec le récepteur Wnt : 

Frizzled) 

Frizbee (Frzb) :  

un antagoniste de la voie Wnt  



Frizbee (Frzb) 
Frzb mRNA 

Chordin mRNA 

 Ant.                        Post. 

 La surexpression de Frzb dans les régions postérieures affecte 

le tronc de l’embryon 



Facteurs induisant l’identité postérieure : 

FGF, Wnt, Ac rétinoique (molécule lipophile) 

 

 

 

 

traitement à l’acide rétinoïque 



Wnt 

Fgf 
Ac. rétinoïque 

BMP 

Induction et transformation A-P 

          du tube neural : 

Antérieur                                                  Postérieur 

Firzbee Inhibe l’activié Wnt 

dans la région antérieure 



Ces 3 gradients de morphogènes activent 

l’expression des gènes HOX  

Modification d’expression des Hox (mutation ou gain de fct)  

changement dans l’identité des Rhombomères 

Malformation des os de la machoire 

RARE 

RARE : Rétinoïc Acid Response Element 



Le remodelage dorso-ventral du tube neural. 

Disposition dorso-ventral 

des différents types de 

Neurones dans la moelle 

épignière. 

 

Le système nerveux 

contient 3 types de 

neurones : 

-neurones moteurs 

-neurones sensoriels 

-Inter-neurones 



Rôle de la notochorde dans la formation des 

neurones moteurs 

Transplantation de la notochorde 

  induction du « plancher » du tube neural 

             induction de neurones moteurs 



Rôle de la signalisation Hedgehog dans la 

formation des neurones moteurs (zebrafish) 

(récepteur Hh muté) 

Rouge : interneurones 

Vert : neurones moteurs 

 La notochorde joue un rôle crucial dans le 

développement notamment par la sécrétion de 

sonic Hedgehog. 



Signaux contrôlant le remodelage dorso-ventral 

Épiderme et neuroectoderme dorsal: BMP4 et 7 + 
dorsalin dans le « grenier »(p. dorsale) du tube neural (TN) 

Notochorde + plancher du T.N.: Sonic hedgehog (shh) 
(mutations dans les gènes shh et BMP  différents types de 

neurones affectés) 

BMP4 

BMP7 BMP4 

BMP7 

Dorsalin 

BMP 

Shh 



Protéines à homéodomaine définissant l’axe dorso-

ventral du tube neural sous l’influence de Shh 

 

Gradient Shh (morphogène) 

Expression de facteurs 

homeobox dans différentes 

régions D-V du tube neural 

Formation de neurones 

distincts selon l’axe D-V 

    -motoneurones  

                     du côté ventral 

    -interneurones du côté  

                                   dorsal 

12.5 
   Pax6 

 

 

 

Nkx6.1 



Embryon 

Sauvage 

 

 

 

 

 

 

Embryon 

mutant Gli2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Embryon 

sans activité 

Hedgehog 

 

(mutant smo) 

(+ cyclopamine) 

L’expression du facteur transcriptionnel nkx2.2 

dans le plancher du tube neural dépend de la 

signalisation Hedgehog  (zebrafish) 



La différenciation des neurones  

Neuroblastes 

exprimant les 

facteurs bHLH 

achaete/scute 

 

 Neurogenèse chez la drosophile 

 Neurogenèse chez les vertébrés 

Phénomène 

d’inhibition 

 latérale 

Rôle de 

Delta/notch 

Dans 

l’inhibition 

 latérale 



Suppressor 

of hairless 

 
(homologue à CSL 

// RBPJK chez les 

vertébrés) 

Enhancer of split 
(facteur bHLH ) 

 
(homologue  à Hairy, 

Hes, Hey chez les 

vertébrés) 

Achaete / scute (bHLH) 

 

(homologues de neurogénines) 

La voie Notch (drosophile et vertébrés) 



La neurogenèse chez les vertébrés 

Neuroectoderme neurones et cellules gliales 

Facteurs transcriptionnels  bHLH 
(homologues à achaete/scute) 

 

 

Neurogénines  

 

NeuroD  neurone 

 

Facteur de signalisation Delta 

Inhibition latérale 

 

Inhibition latérale médiée par Notch chez les vertébrés 

Hes Hes 



Formation des neurones primaires chez le zebrafish 

Embryon mutant 

« Mind bomb »                                           

affecté dans la 

voie Delta/notch                                          

 formation 

excessive de 

neurones (en amas) 

 
… et dans la somitogenèse) 

. 
(NB: stade précoce : 14 hpf :début somitogenèse  plaque neurale) 

Embryon sauvage 
(inhibition latérale 

  neurones isolés 



La neurogenèse « tardive » chez les vertébrés. 

Épithélium pseudostratifié   

 Épithélium pluristratifié  

Divisions cellulaires 

symétriques et asymétriques 

Cellules souches 

(partie ventriculaire) 

(Post-mitotique) 

(Ou cellule 
gliale) 



Migration des neuroblastes 

vers la couche externe du 

tube neural (migration 

radiale au niveau du 

cortex cérébral) 

Matière grise 
(« corps du neurone » 

Matière blanche 
(axones + myeline) 

(Cellules 

Souches) 



Le développement des connexions neurales 

Le cone de croissance de l’axone (filopodes) 

Les 3 étapes: -croissance et guidance de l’axone 

         - établissement des connexions synaptiques 

                      - remodelage des connexions 



Mécanismes de la guidance axonale 

 Les facteurs de guidance 

  Identification par des tests de culture in vitro 

Croissance sur des 

matrices 

extracellulaires  

 

(laminine) 

          



1) Test de contact : répulsion des axones des 

motoneurones de la région postérieure du sclérotome 

 

 

 

 

        p428 

 

 

 

 

 

 

 

Fibroblastes           fibroblastes transfectés 

2) Test d’influence à distance : attraction des axones 

des neurones commissuraux par le plancher du tube 

neural par l’expression de la protéine Netrine 

 

 



 expression de netrine 1 et 2 dans le plancher neural 

Gradient « attractif » 

 

 

                                 fig13.22 

 

 

 

 

 

 

Effet de l’inactivation du gène netrin1 sur les 

axones des interneurones  

 



Résumé 

  -Induction du neuroectoderme par inhibition de la 

voie des BMP (antagonistes Noggin, chordin) 

 

- le remodelage Antéro-postérieur par 

   1) gradient de morphogènes (Wnt, fgf et ac. Retinoique) 

   2) expression de Frizbee (antagoniste des Wnt) 

   
 

- le remodelage Dorso-ventral par deux gradients 

de facteurs BMP et Shh 

 

-Les cellules des crêtes neurales migrent hors du 

tube neural pour former différents tissus. 

 

- « différenciation neuronale » contrôlée par des  

 1)facteurs transcriptionnels HLH (neurogénines) 

 2)la voie de signalisation Delta-Notch (inhibition 

latérale) 

 

- La croissance des axones est contrôlée par 

facteurs agissant 

 1) à distance (netrine) 

 2) par contact direct (Ephrine, laminine, …) 

    



 



Formation des ventricules du cerveau 
(chez le zebrafish) 

  

Snakehead mutant : 

mutation dans un 

transporteur Na/K  

Perte de pression 

osmotique 

 pas de ventricule 

           (mais les différentes parties du cerveau sont spécifiées) 



Fermeture du tube neural (chez les 

mammifères) à plusieurs niveaux du tube 

 Neuropores antérieur et postérieur 

Fermeture du neuropore 

postérieur et antérieur  

(défauts  «spina bifida » et 

anencéphalie)  



1) crâniennes 
-os et cartilage du crâne et de 

la machoire 

-neurones, glie 

-Cellules stromales du  

                                 thymus 

 

 

 2) cardiaques  

Parties des artères + 
Mélanocytes, neurones, … 

 

 

3) Du tronc 
-mélanocytes 

-ganglions sensoriels 

         Medulla de la glande  

          adrénalienne 

 

 

-ganglions du système  

          autonome du 

     système sympathique 

                   parasympathique 

 

Destin des cellules des crêtes neurales: 

 

 système nerveux autonome  



 Les cellules des 

crêtes neurales ne 

semblent pas 

spécifiées avant 

leur migration 
(diminution progressive 

de leur potentiel) 

 

 

La différenciation des cellules des crêtes 

neurales dépend des tissus adjacents 

2 jours 



Les cellules des crêtes neurales crâniennes 

Les cellules des crêtes neurales crâniennes forment 

une grandes parties des os de la tête : 

 



Formation des synapses et remodelage par 

compétition entre les neurones 


