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Résumé :

La base du crane est la région du neuro-crane qui se forme selon un mécanisme
d’ossification endochondrale. L’origine embryologique de la base du crane est encore
imparfaitement connue. Il semble toutefois qu'il existe une région antérieure plutot
dérivée de la créte neurale alors que la partie postérieure provient du mésoderme.
Néanmoins, d’autres études complémentaires sont nécessaires avant de définir une
cartographie présomptive fiable. L’origine des différents composants de I'os occipital est
tout aussi imprécise. Beaucoup de travaux fondamentaux restent a réaliser pour

entrevoir la solution de ces problemes dans I'espece humaine.

Mots clés : mésoderme, créte neurale, somites, interactions cellulaires

Abstract:

The skull base is a part of the neuro-cranium formed by endochondral ossification. The
embryological origin of the skull base is not perfectly known, but there seems to be an
anterior region derived from the neural crest and a posterior part derived from the
mesoderm. Further studies are needed to define reliable presumptive maps. The origin
of the different components of the occipital bone is just as poorly known. Much
fundamental work remains to be done to suggest any solution to these problems in

humans.
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Le crane est une structure osseuse complexe. Son origine embryologique est tres difficile
a appréhender car il existe de grandes variations entre les especes animales
habituellement utilisés comme modeles. Du point de vue anatomique, il est habituel de
scinder le crane en plusieurs régions dont les modes de développement difféerent. On
oppose classiquement la voiite du crane, la base du crane et la face. Je ne traiterai dans
ce chapitre que de la base du crane, la volite du crane est analysée dans un chapitre
spécifique ; enfin, la face ne sera pas abordée lors de ce rapport de neurochirurgie. La
base du crane est aussi appelée chondrocrane, simplement en référence au mode de
construction de l'os de cette région. En effet, l'ossification de cette région se produit
selon le schéma de l'ossification endochondrale. Dans ce processus, la séquence
d’événements est la suivante: a partir de cellules mésenchymateuses (cellules
conjonctives laches) se forment des condensations dans lesquelles la densité cellulaire
augmente. Puis, ces condensations donnent naissance a un amas de cartilage qui est le
siege secondaire d’une ossification. Ce phénomene d’ossification endochondrale
s’oppose a l'ossification membraneuse qui concerne la voiite du crane et ou I'os se forme
directement au sein d'un tissu mésenchymateux.

La base du crane correspond aux os qui engainent le systeme nerveux central rostral
(hémispheres, tronc cérébral et cervelet) et qui sont produits a I'issue d'une ossification
endochondrale. De ce fait, 'os occipital appartient aux deux régions, volite et base. La
région supra-tentorielle de I'écaille de I'occipital (appelée os inter-pariétal) appartient a
la votte alors que les régions des basi- exo- et supra-occipitaux s’integrent dans la base.
Il est de ce fait surprenant de constater que certains auteurs considérent a tort que
’écaille de l'occipital subit une ossification membraneuse [1]. Ceci est d’autant plus
étonnant que l'ossification occipitale a été étudiée des 1850 par Albert Kolliker (voir
figures 1 et 3 de la planche 3) [2]. Une telle méconnaissance des mécanismes
élémentaires du développement doit rendre les lecteurs trés prudents quant aux

conclusions de certains auteurs.

La base du crane : de la chondrification a I'ossification

La base du crane se met en place par la fusion de plusieurs cartilages primordiaux. La
dynamique de cette phase du développement est mal connue dans I'espece humaine.
Nous ne disposons que de données éparses ne permettant pas de raconter une histoire

naturelle définitive. Par contre, cette histoire naturelle a été récemment tres bien décrite



pour la souris [3]. Le premier cartilage qui se développe est le cartilage parachordal
(disposé autour de I'extrémité rostrale de la notochorde). Puis, se mettent en place les
cartilages de I'arc occipital et de la partie canaliculaire de la capsule auditive. Ainsi, les
premiers cartilages observables correspondent a la région de la future fosse postérieure.
Par la suite, se développent les cartilages hypophysaires, paranasaux et trabéculaires
(région plus antérieure). D’autres structures se mettent en place : cartilages frontaux,
hypochiasmatiques, orbitaux. Enfin, se développent la partie cochléaire de la capsule
auditive et le cartilage supra-occipital. Le lecteur intéressé par ces processus pourra se
référer a la figure 1 publiée par McBratney-Owen et al. [3]. Chez 'homme, le premier
cartilage qui peut étre observé est le cartilage parachordal visible des la 6¢ semaine de
développement [4]. La formation de ce cartilage se fait progressivement et on estime
que I'ensemble de la base du crane est chondrifié a la 8¢ semaine de gestation [5]. Nous
pouvons résumer cette dynamique en précisant que les premiers cartilages qui se
forment sont ceux localisés en postérieur. Les cartilages antérieurs se développent
secondairement.

L’ossification de la base du crane chez 'homme a été mieux étudiée en particulier par
I’équipe d’Inger Kjaer a Copenhague (Danemark). Le premier centre d’ossification
concerne une partie de I'os sphénoide, la région de la future lame médiale du processus
ptérygoide [6]. Cette région ne correspond pas a proprement parler a la base du crane.
Le véritable début d’ossification de la base du crane concerne I'écaille de I'occipital [6,
7]. Cette ossification débute vers la 8¢ semaine de développement (10¢ semaine
d’aménorrhée) [7]. Toutefois, il est important de noter que les auteurs ne différencient
pas le supra-occipital et I'interpariétal, ce qui est fort dommage. L’ossification intéresse
ensuite la grande aile du sphénoide [6] et I'0os exo-occipital [7]. L’ossification du basi-
occipital débute vers la 11¢ semaine de développement [7, 8]. Le centre d’ossification du
basi-post-sphénoide se développe ensuite [9]. La région pétreuse de I'os temporal
s’ossifie de fagon pratiquement synchrone [6]. Les derniers os a se forme sont le basi-
pré-sphénoide puis I'’ethmoide [9]. L’aspect de la base du crane d’un foetus humain agé
de 20 semaines de gestation est représenté sur la figure 1.

Les centres d’ossification sont séparés par des régions cartilagineuses. Ces zones de
cartilage froment une synchondrose (figure 2). La synchondrose est une région a double
polarité, la zone au contact du point d’ossification présente un aspect histologique

similaire a celui des cartilages de conjugaison des os longs. La grande différence entre



ces deux systémes osseux est que la synchondrose possede deux structures de

croissance au contact de chacun des points d’ossification.

Origine embryologique des os de la base du crane

L’origine de la base du crane ne peut étre étudiée que chez les animaux car une telle
étude suppose un marquage des cellules afin de les suivre et de déterminer leur devenir
final. Mes lecteurs comprendront donc aisément que de telles études n’aient pu étre
pratiquées qu’assez récemment.

La premiere étude dévolue spécifiquement a cette question a été réalisée par Couly et al.
[10] chez I'oiseau a I'aide des chimeéres caille-poulet. On sait en effet qu’il est possible de
transplanter un territoire embryonnaire d'une espece aviaire chez un receveur. Ce type
d’approche ne peut étre réalisé que par des équipes tres spécialisées. Dans ce cas, cette
transplantation conduit a une cicatrisation parfaite. Les cellules du donneur migrent
alors dans l’environnement du receveur et se développent selon leurs potentialités
intrinseéques. En général, le donneur est la caille et le receveur est le poulet dans ce type
d’expériences. Toutefois, il est possible de réaliser des expériences inverses en
échangeant le donneur et le receveur. Les cellules de caille peuvent étre différenciées
des cellules de poulet par une coloration histochimique particuliére qui met en évidence
I’hétérochromatine (condensée chez la caille et plus diffuse chez le poulet). Il est aussi
possible d’utiliser un anticorps spécifique qui reconnait les cellules de caille et pas les
cellules provenant du poulet. On peut donc ainsi déterminer le devenir a long terme d’un
tissu embryonnaire transplanté. Cette technique a donc été utilisée par Gérard Couly et
al. [10] afin de déterminer l'origine des os formant la base du crane des oiseaux.
L’ensemble de l'os occipital provient du mésoderme (céphalique et somitique). Je
traiterai de ce point spécifique lorsque j'aborderai 'origine de cet os. L’os sphénoide
dérive quasi exclusivement du mésoderme céphalique sauf sa région préchordale (ou
basi-présphénoide) qui provient des cellules de la créte neurale. La base du crane des
oiseaux a donc une triple origine (mésoderme somitique, mésoderme céphalique, créte
neurale). Il en est de méme de la capsule otique. Cette cartographie présomptive montre
que les deux régions de la base du crane décrite depuis plus d’'un siéecle (région chordale
et préchordale) ont une origine différente.

Une étude plus récente chez l'oiseau a utilisé une technologie différente [11] (Evans et

Noden 2006). Les auteurs ont injecté des rétrovirus défectifs (c’est-a-dire incapables de



se répliquer). L’ARN de ces virus sert de matrice pour la formation d'un ADN qui
s’'integre dans le génome cellulaire. Cette intégration est stable et se transmet de cellule-
mere a cellules-filles. Comme les auteurs ont intégré un gene d’intérét dans le génome
viral, les cellules infectées produisent une protéine marqueur (soit 'enzyme béta
galactosidse soit une protéine fluorescente). Il est donc possible de suivre une
population cellulaire initialement infectée. Dans ces conditions, Evans et Noden [11]
montrent que 'os occipital et le basi-post-sphénoide dérivent du mésoderme alors que
le basi-pré-sphénoide provient de la créte neurale. Les résultats concernant la capsule
otique sont différents de ceux de Couly et al. [10].

L’origine embryonnaire des cellules de la base du crane a été étudiée plus récemment
chez la souris. Cette étude a fait appel a la technique génétique du Cre/Lox. Les cellules
de créte neurale ont été marquées en croisant des souris Wnt1-Cre avec des souris R26R.
Les cellules mésodermiques ont été étudiées par le croisement de souris Mesp1-Cre avec
des souris R26R [3]. Les cellules de créte neurale migrent en avant du prosencéphale,
s’enroulent autour de cette vésicule embryonnaire pour gagner la face ventrale jusqu’a
la poche de Rathke. En arriere de cette poche, les cellules périneurales proviennent du
meésoderme. Il faut noter que les résultats changent au cours du temps et donc de I'age
de 'embryon ou du nouveau-né. La partie antérieure de la base du crane dérive des
cellules de créte neurale sauf le cartilage hypochiasmatique qui provient du mésoderme.
L’os basi-occipital est toujours formé par le mésoderme. La synchondrose occipito-
sphénoidale est mixte au premier jour post-natal, son extrémité antérieure dérive du
mésoderme alors que sa région antérieure provient de la créte neurale. Au 10¢ jour post-
natal, cette synchondrose provient exclusivement du mésoderme. Au premier jour post-
natal, 'os basi-sphénoide (ou basi-post-sphénoide) provient de la créte neurale sauf
quelques flots mésodermiques situés dans sa région postérieure. Par contre, au 10¢ jour
post-natal, cet os est formé de deux régions homogenes: la région antérieure est
exclusivement peuplée de cellules de créte neurale alors que son tiers postérieur dérive
exclusivement du mésoderme. Les auteurs n’ont pas étudié de stades ultérieurs et
aucune étude ne renseigne sur l'origine définitive chez ’adulte.

A partir de ces résultats expérimentaux, je propose une cartographie présomptive de
'origine des os de la base du crane chez 'homme (figure 3). Il faut toutefois se garder
d’imaginer cette carte comme tres rigide, elle représente une hypothése de I'origine la

plus probable chez '’homme.



Le statut particulier de I'os occipital

L’os occipital est un os tres complexe dont le statut justifie un paragraphe particulier. En
effet, il participe avec les deux premiéres vertébres cervicales a la charniére cranio-
vertébrale. De plus, de nombreuses malformations touchent cette région et il parait tres
utile d’étudier spécifiquement le développement de l'os occipital afin d’essayer de
comprendre la genese de ces anomalies. A la 8¢ semaine de développement, la région
occipitale appartenant a la base du crane se présente sous la forme d'une masse
cartilagineuse continue [4]. Dans cette masse, cinq points d’ossification apparaissent,
chacun de ces points a été considéré comme un os indépendant. Ainsi, dérive la

nomenclature : basi-occipital, exo-occipital et supra-occipital.

Etudes traditionnelles chez I'humain

Les études traditionnelles d’embryologie humaine sont basées sur I'analyse de coupes
sériées d’embryons a des ages différents. Toutefois, Carl Sensenig [12] admet qu'il est
difficile de suivre une population cellulaire correctement par ces techniques. Il est
intéressant de noter qu’il ne conclut rien de définitif quant a la différenciation de chacun
des somites occipitaux. Il hésite d’ailleurs sur le nombre total de somites qui participent
a la formation de 'os occipital (4 ou 5).

Le véritable travail d’analyse sur lequel les travaux humains sont basés est dii a Fabiola
Miiller et son époux Ronan O’Rahilly [13, 14, 15]. Ces auteurs ont analysé des embryons
et quelques rares foetus humains. Dans leur travail de 1984 [13], 105 embryons ont été
analysés, couvrant les stades de 11 (soit 24 jours embryonnaires) a 22 (soit 54 jours
embryonnaires). Les auteurs ne précisent pas le plan de coupe pour chacun des
embryons étudiés. L’épaisseur des coupes varie de 5 a 20 micrometres. Différentes
colorations ont été utilisées mais les auteurs ne précisent pas si elles 'ont été pour
chacun des embryons. L’analyse des auteurs repose secondairement sur une
reconstruction 3D. Le travail de 1994 [14] est basé sur I'analyse de 108 embryons
couvrant les stades 11 a 23 (8¢ semaine de développement). Les embryons ont été
coupés selon des plans différents (sans que les auteurs ne précisent la correspondance
entre chaque embryon et son plan de coupe). L’épaisseur des coupes était variable
comme dans le travail précédent. Plusieurs colorations ont été utilisées sans que 1'on

sache si un méme embryon a été coloré par une seule technique ou par plusieurs selon



les coupes. Enfin, les auteurs ne précisent pas si certains des embryons étudiés dans ce
papier 'ont été aussi dans le travail précédent. Le dernier travail [15] concerne 145
embryons (du stade 9 au stade 23) et trois foetus de 32, 33 et 39 mm (mais les auteurs
ne précisent pas a quoi correspond cette longueur: longueur totale du feetus ou
longueur vertex-coccyx).

Il est primordial de comprendre la méthodologie employée par Fabiola Miiller et Ronald
O’Rahilly afin de saisir les forces et les faiblesses de leurs conclusions. Ces deux auteurs
ont observé des coupes d’embryons et parfois de feetus humains a différents ages. Ils ont
pratiqué des reconstructions tridimensionnelles afin de décrire, le plus précisément
possible, les structures différenciées a chacun des ages observés. En comparant les
différents embryons, ils ont procédé secondairement a une reconstitution de la
dynamique des évolutions de ces structures. Leurs conclusions restent sujettes a caution
car ils n’ont pas pu suivre I’évolution d’'une population cellulaire spécifique au cours du
temps. Cette limitation technique doit conduire mes lecteurs a rester prudents quant
aux conclusions de ces deux auteurs méme si les observations réalisées restent
importantes et intéressantes. Ainsi, leur cartographie finale doit rester une spéculation
qui nécessite encore une confirmation par 'embryologie expérimentale.

Le sclérotome des premiers somites ne commence a étre visible qu’a partir du stade 10
(22¢ jour embryonnaire) [13, 15]. Les quatre premiers sclérotomes restent
individualisés jusqu'au stade 14 (32¢ jour embryonnaire) ou les trois premiers
sclérotomes fusionnent alors que le 4¢ reste isolé [13, 14, 15]. Le jour suivant (soit au
stade 15), les quatre premiers sclérotomes fusionnent [13, 14]. Enfin, la chondrification
débute au stade 17 (41¢ jour embryonnaire) [13].

La participation des différents somites a été estimée selon la croissance des masses
sclérotomales. Ces deux auteurs n’ont pas pu établir I'origine somitique précise du
supra-occipital [13, 14, 15]. Le basi-occipital ne provient que des quatre premiers
somites selon leur premier travail publié [13]. IlIs révisent ce résultat dans leur second
travail en précisant que les condyles occipitaux pourraient se développer a partir de la
région rostrale du 5¢ somite [14]. Il est intéressant de noter que cette révision a été
rendue possible par I'analyse expérimentale de I'origine du condyle occipital des oiseaux
publiée par Couly et al. [10]. Ainsi, ce résultat démontre que le mode d’analyse proposée
par O’Rahilly et Miiller a d'importantes limites et ne permet pas des conclusions

formelles. Il est important de garder cela en mémoire et de ne pas considérer leur carte



présomptive comme un résultat définitivement acquis. L’os exo-occipital proviendrait
seulement de la région caudale du 4¢ somite.

Le travail d’Arnold H Menezes [16] est devenu tres classique et ses résultats sont
largement diffusés dans la littérature internationale. Il est néanmoins troublant de
constater que les résultats de Menezes ne reposent sur aucune étude (tant descriptive
qu’expérimentale). Les résultats de ce travail sont différents de ceux publiés par Miiller
et O'Rahilly. A mes yeuy, ils doivent étre considérés plus comme une spéculation qu'une

véritable hypothése. J'invite donc mes lecteurs a étre tres prudents avant de les utiliser.

Etudes expérimentales de I'origine de I'os occipital

L’étude expérimentale de l'origine des différentes régions du chondro-occipital a été
réalisée chez le poulet. Trois études provenant de deux équipes différentes ont fait appel
a la méme technique des chimeres caille - poulet [10, 17, 18]. Curieusement, leurs
résultats ne sont pas concordants. Je vais décrire précisément chacune de ces études afin
de les discuter plus complétement.

Couly et al. [10] ont transplanté des régions générant de la créte neurale qui ne nous
concernent pas dans ce chapitre. Ils ont aussi greffé du mésoderme céphalique (région
du mésoderme paraxial situé rostralement par rapport au premier somite). Cette greffe
a concerné soit la moitié rostrale soit la moitié caudale. Enfin, ils ont greffé des somites
individuels (du premier au sixieme). La partie rostrale du mésoderme céphalique ne
participe pas a la formation de 'os occipital. Par contre, sa partie caudale génére tout
'os supra-occipital selon ces auteurs. Seuls les cinq premiers somites participent a la
formation de l'os occipital. Le premier somite génere 1'os exo-occipital ainsi qu’une
petite partie du basi-occipital (entre les premiere et deuxiéme racines du nerf
hypoglosse). Le deuxieme somite produit la région du basi-occipital entre les deuxieme
et troisiéme racines du nerf hypoglosse. Le troisieme somite produit la région du basi-
occipital situé entre les racines 3 et 4 de ce méme nerf. Le quatrieme somite participe a
la formation du basi-occipital (région située caudalement par rapport a la 4¢ racine du
nerf XII). Enfin, le 5¢ somite donne naissance au condyle occipital (il n’y a qu'un seul
condyle chez les oiseaux).

La premiere étude de Huang et al. [17] ne concerne que le premier somite et son devenir
chez les oiseaux. Contrairement a Couly et al. [10], ils décrivent une contribution du

premier somite a l'os supra-occipital. Le greffon ne génere pas selon eux la partie



rostrale de cet os mais seulement sa partie caudale. Il est important de noter que la
contribution caudale n’est pas complete et que cette région osseuse est en fait
chimérique. Par ailleurs, le premier somite participe aussi a la formation des os exo- et
basi-occipitaux.

La seconde étude de Huang et al. [18] est complémentaire et a consisté en une
transplantation individuelle des somites 2 a 10. Le somite 2 donne naissance a une
bande segmentaire participant a la formation des trois régions de I'os occipital. Les
somites 3 et 4 forment des bandes segmentaires ne participant qu’a la formation du

basi- et de I'exo-occipital. Enfin, le somite 5 génere la région la plus caudale de I'exo-

occipital ainsi que le condyle occipital.

Ainsi, ces trois études présentent certaines données communes. C’est le cas pour le
nombre de somites produisant I'os occipital : les cinq premiers somites participent a
cette formation. D’autres résultats sont plus discordants. Couly et al. [10] et Huang et al.
[17] reconnaissent une origine différente du supra-occipital. Mais, pour Couly et al. [10],
le supra-occipital dérive totalement du mésoderme céphalique alors que pour Huang et
al. [17], cette origine ne concerne que la partie rostrale de cet os. Il est néanmoins
encore plus troublant de constater que cette origine non somitique n’est pas retenue
dans la deuxieme étude de Huang et al. [18]. Ces auteurs ne commentent d’ailleurs pas

ce probleme.

L’exo-occipital ne dérive que du premier somite selon Couly et al. [10] alors que les cinq
premiers somites y contribuent selon Huang et al. [18]. Cette discordance dans les
résultats doit conduire a rester tres prudent quant aux résultats expérimentaux.
Néanmoins, ces différents résultats invalident totalement les différents modeles
proposés pour rendre compte de l'origine de l'os occipital chez 'homme, modeéles que

j’ai présentés précédemment.

Interactions cellulaires et moléculaires

La partie chordale de la base du crane se développe sous l'influence de la notochorde. Ce
fait est établi depuis treés longtemps. Si on retire I'extrémité antérieure de la notochorde
chez un embryon de poulet, les os basi-occipitaux et basi-post-sphénoide sont

hypoplasiques [19]. Ainsi, ces régions sont dépendantes de la notochorde comme la



partie la plus ventrale des vertebres. Il n’est donc pas surprenant de constater que la
protéine Sonic hedgehog produite par la notochorde joue un réle important a ce niveau
[20]. Cette dépendance peut étre aussi illustrée par le knock-out du géne Nkx3.2 chez la
souris [21]. Ce géne est exprimé par plusieurs régions dont le sclérotome. Chez la souris
dont le gene a été invalidé a I’état homozygote, il existe un défaut de formation du corps
vertébral ventral plus important pour les vertebres cervicales que thoraciques. De plus,
la région chordale de la base du crane (basi-occipital et basi-postsphénoide) est réduite
en taille. Ces résultats renforcent la notion de régulation similaire entre la région du
sclérotome ventral et la région chordale de la base du crane.

La region préchordale de la base du crane dépend de la plaque préchordale [22, 23].
Cette plaque représente la région la plus rostrale du mésoderme axial. Elle se met en
place a partir du nceud de Hensen lors de la formation du mésoderme. L’ablation de la
plaque préchordale chez le poulet [22] ou les rongeurs [23] entralne une
holoprosencéphalie. Cette malformation s’accompagne d'un défaut du basi-
présphénoide alors que le développement de la partie postérieure de la base du crane
est normal [24, 25, 26, 27]. Cette région de la base du crane est sensible a Indian

hedgehog [20].

En conclusion, la base du crane s’oppose a la voite par les mécanismes impliqués dans
I'ostéogénese. De plus, la croissance de la volite est assurée par les sutures alors que
celle de la base est due aux synchondroses. Il est important de noter que sutures et
synchondroses different par leur aspect histologique. Toutefois, il faut noter que
certaines molécules agissent tant sur la volite que sur la base. Ainsi, en est-il des FGF ce
qui pourrait expliquer des atteintes des deux régions du crane dans ces affections

génétiques.
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Légendes des figures

Figure 1 : Section sagittale médiane d’un feetus humain agé de 20 semaines de gestation.
Trois points d’ossification sont visibles : a : basi-pré-sphénoide b : basi-post-sphénoide
et c: basi-occipital. Ces points sont séparés par des synchondroses: 1: synchondrose

inter-sphénoidale, 2 : synchondrose occipito-sphénoidale. Hyp : hypophyse.

Figure 2: Aspect histologique de la synchondrose inter-sphénoidale. Cette région est
formée de cartilage (Cart) située entre deux pieces osseuses (Bo). Deux zones de

cartilage de croissance peuvent étre observées (fleches).

Figure 3 : Origine embryonnaire possible de la base du crane chez I'étre humain. En gris
clair sont représentées les régions qui dérivent des crétes neurales. En gris foncé sont

indiquées celles qui proviennent du mésoderme.

Figure 1: Mediosagittal section of a human fetus (20 weeks’ gestation). Three
ossification points are visible: a: basi-pre-sphenoid, b: basi-post-sphenoid, c: basi-
occipital. These points are separated by synchondroses: 1: inter-sphenoidal

synchondrosis, 2: occipito-sphenoidal synchondrosis. Hyp: pituitary gland.

Figure 2: Histological aspect of the inter-sphenoidal synchondrosis. This region is
formed by cartilage (Cart) located between two bone structures (Bo). Two growth plates

can be observed (arrows).

Figure 3: Possible embryonic origin of the skull base in humans. Light gray: regions

derived from the neural crests; dark gray: regions derived from the mesoderm.














