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INFO ARTICLE ABSTRACT

Historique de l'article : The vault of the skull is a region of the neurocranium formed by a process of membranous ossification.
Regule 7 juillet 2019 It consists of several bones: frontal bone, parietal bone, squamous part of the temporal bone, lamina
Recu sous la forme révisée ascendens of the sphenoid, and interparietal bone. The embryological origin of the bones of the skull
le 20 septembre 2019

vault is still the subject of controversy. This can be explained by the different animal models used for
these purposes, but also by the various techniques applied to this problem. At all events, it seems that the
cells of the neural crest generate some of the bones of the vault and that the others are derived from the
mesoderm. This uncertainty should lead readers to be extremely cautious before using the presumptive
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Mé'soderm maps published in the literature. Several tissues interact with osteo-progenitor cells: neural tube, surface
Neural crest ectoderm and dura mater. Analysis of genes in which mutations lead to abnormalities of the skull vault
Suture has partly revealed the molecular interactions. These are very complex and are the field of very numerous
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experimental investigations. In the relatively near future, we can hope to discover some of the molecular
networks leading to the formation of these bony structures.
© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

RESUME

La volite du crane est la région du neurocrane qui se forme selon un processus d’ossification membra-
neuse. Elle est constituée de plusieurs os : os frontal, pariétal, écaille de I'os temporal, lamina ascendens
du sphénoide et os interpariétal. L'origine embryologique des os de la voiite du crane est encore le sujet
de controverses. Ceci peut s’expliquer par les différents modéles animaux utilisés a ces fins mais aussi
du fait des techniques variées appliquées a ce probléme. Quoi qu'il en soit, il semble que les cellules de la
créte neurale générent certains des os de la voite et que les autres os sont dérivés du mésoderme. Cette
incertitude doit conduire les lecteurs a la plus grande prudence avant d'utiliser les cartographies pré-
somptives publiées dans la littérature. Plusieurs tissus interagissent avec les cellules ostéoprogénitrices :
tube neural, ectoderme de surface et dure-mére. L'analyse des génes dont les mutations entrainent des
anomalies de la voiite du crane a conduit a soulever partiellement le voile des interactions moléculaires.
Celles-ci sont trés complexes et sont le champ d’investigations expérimentales trés nombreuses. Dans
un avenir relativement proche, on peut espérer connaitre certains des réseaux moléculaires conduisant

a la formation de ces structures osseuses.
© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Le crine est une structure osseuse trés complexe située a
I'extrémité céphalique du corps. On distingue classiquement
plusieurs régions anatomiques et fonctionnelles. Le neurocrane

* Auteur correspondant. est constitué par les structures osseuses qui engainent le cerveau
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Fig. 1. Vue de profil de la téte d’'embryon/feetus humains (A. 8 semaines de gestation. B. 9 semaines de gestation. C. 10 semaines de gestation) montrant la séquence de
développement des os et des cartilages du neurocrane. A : alisphénoide ; Ch : chondrocrane ; EO : exo-occipital ; Fr: frontal ; IP : interpariétal ; Ma : malaire ; Md : mandibule ;
Mx : maxillaire ; n : nasal ; SO : supra-occipital ; ST : partie squameuse du temporal ; T : temporal.

Lateral view of the head of a human embryo/fetus (A. 8 weeks of gestation. B. 9 weeks of gestation. C. 10 weeks of gestation) showing the sequence of development of the bones
and cartilages of the neurocranium. A: alisphenoid; Ch: chondrocranium; EO: exo-occipital; Fr: frontal; IP: interparietal; Ma: malar; Md: mandibular; Mx: maxillary; n: nasal; SO:

supra-occipital; ST: squamous part of the temporal bone; T: temporal.

assurant ainsi sa protection. Le viscérocrane forme les structures
de la face et du cou. Cette région ne sera pas traitée au cours
de ce rapport de neurochirurgie. Le neurocrane est lui-méme
subdivisée en deux sous-régions : la voiite du crane correspond a
la région supérieure du neurocrane, la base représente la structure
complémentaire. Dans un premier temps nous traiterons de la
vofite. Puis, un chapitre dévolu a la seule base sera abordé.

1. Anatomie de la voiite du crane

La vofite du crine est constituée de plusieurs os situés en posi-
tion sous-cutanée. Certains de ces os appartiennent exclusivement
alavofte alors que d’autres participent a deux régions craniennes.
Ainsi, I'os pariétal intégre seulement la voiite cranienne. Par contre,
I'os frontal présente deux régions : une associée a la vofite et une
qui forme le toit de I'orbite. Il en est de méme pour les os sphé-
noide, temporal et occipital qui participent a la fois a la voiite et a
la base du crane. En conclusion, la voiite du crane est formée par
I'écaille du frontal, le pariétal, la lamina ascendens de la grande aile
du sphénoide ou alisphénoide, I'écaille du temporal et la région
supratentorielle de I'écaille de I'occipital ou os interpariétal.

Les os de la vofite du crane s’ossifient selon un mode membra-
neux. Ceci signifie que l'ossification se fait directement dans une

ébauche conjonctive sans passer par une phase cartilagineuse. Chez
I’homme, I'ossification de la voiite débute vers la huitiéme ou neu-
viéme semaine de gestation. Le premier os a se former est le frontal
(Fig. 1A) puis, les interpariétaux (Fig. 1B), les alisphénoides, I'écaille
du temporal et enfin, les pariétaux (Fig. 1C).

Un aspect anatomique particulier est observé lors de la mise en
place de certains os de la vofite (frontal, pariétal et interpariétal).
L’os au cours de son développement prend la forme d’un réseau de
spicules osseuses anastomosées séparées par des zones non 0ssi-
fiées (Fig. 1). Ceci n’est jamais observé lors de la construction de
I'écaille du temporal et de I'alisphénoide. A notre connaissance, on
ne connait pas la raison de ce type particulier de développement.
Chaque os de la vofte grandit progressivement jusqu’a venir au
contact I'un de l'autre. Toutefois, initialement, les os ne confluent
pas entre eux mais sont séparés par une zone de tissu conjonctif
appelée suture (Fig. 2). Chez I'homme, les sutures se ferment aprées
la naissance. La premiére a subir cette modification est la suture
métopique dont la fusion commence a étre visible a I'dge de 3 mois
(33%des cas)etestobservée chez tous les individus a I'age de 9 mois
[1]. Les autres sutures commencent a se fermer beaucoup plus tard.
Selon la suture considérée (coronale, sagittale et lambdoide), I'dge
d’initiation de I'occlusion varie entre 22 et 26 ans [2]. Une anomalie
de la suture a type de fermeture précoce conduit a une déformation
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Fig. 2. Coupe histologique de la voiite du crine d'un feetus humain agé de
19 semaines de gestation. L'os frontal (OF) est séparé du pariétal (OP) par une
zone non calcifiée (double fléche). Cette zone appelée suture apparait homogéne
avec ce type de coloration. En fait, I'analyse moléculaire de ce tissu montre une
hétérogénéité.

Histological cross-section of the vault of the skull of a human fetus (19 weeks of gesta-
tion). The frontal bone (OF) is separated from the parietal one (OP) by a non-calcified
region called suture (double arrow). This suture appears as a homogeneous region after
this type of histological staining. In fact, molecular studies proved that this region is
highly heterogeneous.

du crane définissant une craniosténose. Ces fusions sont générale-
ment prénatales et la déformation induite dépend de la (ou des)
suture impliquée.

2. Origine embryologique des os de la voiite

Plusieurs techniques sont actuellement utilisables pour déter-
miner I'origine des cellules qui constituent la vofite du crane. Nous
ne décrirons que celles utilisés pour les oiseaux et les mammiféres.

Chez les oiseaux la technique classique est celle des chimeéres
caille-poulet décrite initialement par Nicole Le Douarin. Chez
I’embryon, il est possible de transplanter du tissu de caille en rem-
placement de son homologue chez le poulet. La cicatrisation se
réalise parfaitement bien et les cellules de caille se développent et
donnent naissance a leurs dérivés normaux. Il est possible de recon-
naitre les cellules de caille de celles du poulet soit par une réaction
histochimique qui met en évidence I'hétérochromatine (réaction
de Feulgen-Rossenbeck), soit a 'aide d’un anticorps reconnaissant
spécifiquement les cellules de caille (anticorps QCPN).

Chez l'oiseau, plusieurs études ont été réalisées avec des résul-
tats parfois discordants. Gérard Couly et al. [3] ont utilisé la
technique des chimeéres caille-poulet. D’aprés leurs expériences, la
volite du crane dérive de deux grand tissus embryonnaires : les
cellules des crétes neurales et le mésoderme céphalique (région
du mésoderme para-axial située rostralement par rapport au pre-
mier somite). Les cellules des crétes neurales mésencéphaliques
donnent naissance aux os frontal, pariétal et a I'écaille du tempo-
ral. Le mésoderme céphalique génére, quant a lui, le postorbital et
le pleurosphénoide. Toutefois, la contribution a la vofite du crane
de ces deux os ne peut étre étendue aux mammiféres. En effet, I'os
postorbital ne participe pas a la formation de la vofite du crane des
mammiféres, et I'os pleurosphénoide n’existe pas dans ces espéces.

Plus récemment, Evans et Noden [4] ont revu ce probléme de
I'origine de la votite du crane des oiseaux. Ces auteurs ont mar-
qué les cellules du poulet a I'aide d'un rétrovirus défectif (virus
capable de s'intégrer dans le génome mais sans pouvoir se répli-
quer). Ainsi, les cellules infectées contiennent '’ADN construit a
partir de ’ARN du virus. Afin de mettre en évidence l'intégration
virale, les auteurs ont inclus un géne codant la béta-galactosidase.
De ce fait, une simple réaction colorimétrique permet d’affirmer
que la cellule ou un de ses précurseurs a intégré le virus. Leurs résul-
tats sont différents de ceux obtenus par Couly et al. [3]. Pour Evans

et Noden [4], 'os pariétal dérive du mésoderme céphalique. Par
ailleurs, une partie de I'os frontal et de I'écaille du temporal dérivent
aussi du mésoderme contrairement aux résultats précédents. Ces
résultats discordants concernant les oiseaux invitent a une grande
prudence avant d'utiliser les cartographies présomptives publiées
par ces auteurs et surtout leur extrapolation a 'homme.

Une autre approche nous parait plus fructueuse. L'étude des
origines des os de la vofite du criane peut étre établie désormais
chez la souris en utilisant la technique génétique du marquage
Cre/Lox. La recombinase Cre est une enzyme issue du bactério-
phage P1 qui excise la séquence d’ADN située entre deux sites
loxP. Cette technique nécessite I'utilisation de deux souches trans-
géniques murines. La premiére est une souche dans laquelle le
géne codant la recombinase Cre est inséré sous le controle d’'un
promoteur qui s’exprime spécifiquement dans une population cel-
lulaire (mésoderme, créte neurale...). La seconde souche murine
correspond a une souris qui a intégré un transgéne silencieux si la
cellule n’exprime pas la Cre. Au contraire, si la Cre est exprimé, une
séquence stop située entre deux sites loxP est excisée et un géne
rapporteur est alors exprimé (géne codant la béta-galactosidase
ou géne codant une protéine fluorescente). Ainsi, une cellule qui
exprime la Cre et toutes les cellules qui en dérivent par mitose
expriment le géne rapporteur. Cette technique permet donc de
déterminer toutes les cellules issues d’une population cellulaire
initiale.

Pour déterminer les os de la vofite du crane dérivant des cellules
de la créte neurale, on a d’abord utilisé une souris transgénique
dans laquelle le géne codant I'enzyme Cre est mis sous le contrdle
du promoteur du géne Wnt1 [5], géne qui s’exprime dans les cel-
lules des crétes neurales. A I'issue de ces expériences, les auteurs
concluent que les os frontaux, alisphénoide, I'écaille du temporal
et la partie médiane de l'interpariétal dérivent de la créte neurale.
Il en est de méme des sutures métopique et sagittale. Les os parié-
taux, les régions latérales de I'interpariétal et la suture coronale ne
dérivent pas de la créte neurale.

D’autres suivis de lignage ont été réalisés en utilisant la méme
recombinase Cre mise sous le contréle d’autres promoteurs. Il
s’avere que les résultats, méme s’ils sont globalement identiques,
montrent quelques discordances. La dichotomie os frontal/créte
neurale, os pariétal/mésoderme est retrouvée en utilisant le promo-
teur du géne codant la protéine PO [6]. Murdoch et al. [7] décrivent
une participation de la créte neurale a I'os pariétal ainsi qu’a tout
I'interpariétal. Néanmoins, le promoteur utilisé est celui du géne
Pax7 qui n’est pas spécifique de la créte neurale. Enfin, Aoto et al.
[8] utilisent I'enhancer Mef2C-F10N. Ils retrouvent une absence de
marquage dans les os pariétaux. La grande différence est qu’ils
n’observent pas de contribution de la créte neurale a la formation
de I'os interpariétal.

En conclusion, les os de la vofite du crane dérivent de deux tissus
embryonnaires différents : le mésoderme et la créte neurale. Les
données obtenues par analyse de lignage ne sont pas définitives,
néanmoins nous avons résumé sur la Fig. 3 la participation la plus
probable de ces tissus chez I'étre humain. Ce schéma correspond
plus a une hypotheése de travail qu'a une vérité fixe et définitive.

3. Migration des cellules de la créte neurale

Les cellules de la créte neurale qui concourent a la formation des
os de la vofite doivent migrer des bourrelets neuraux vers leur loca-
lisation terminale. Il faut noter que les courants migratoires ne sont
pas identiques dans les différentes espéces étudiées. Ainsi, chez le
poulet, ces cellules empruntent une voie sous-ectodermique [9]. Au
contraire, chez les rongeurs (rats et souris), les cellules migrent plus
profondément au sein du mésenchyme [10]. On ne connait rien de
la migration de la créte neurale céphalique chez I'étre humain. Les
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Fig. 3. Vue de profil d'un crane humain montrant l'origine présomptive des os
d’aprés les données expérimentales. Les régions en gris foncé dérivent du méso-
derme alors que celles indiquées en gris clair proviennent de la créte neurale.
Lateral view of a human skull showing the presumed origin of the bones according to
experimental data. Dark gray regions are thought to derive from the mesoderm and light
grey regions from the neural crest.

routes de la migration sont tapissées au niveau céphalique comme
partout ailleurs dans le corps de molécules de la matrice extracel-
lulaire. Certaines molécules sont permissives pour la migration
d’autres sont répressives. Bien que de nombreux systémes soient
mis en évidence au niveau céphalique, leur implication réelle reste
a déterminer.

4. Interactions conduisant a 'ostéogenése de la voiite du
crane

Ala fin de leur migration, les cellules se disposent entre le tube
neural et 'ectoderme de surface. Plusieurs tissus interagissent avec
ces cellules pour entrainer la formation d’'un os de membrane. Le
premier tissu dont nous parlerons est le tube neural lui-méme. Il
est clairement établi que le tube neural joue un réle promoteur de
l'ossification de la voiite du crine comme I'ont montré les expé-
riences d’ablation de régions du tube neural [11-14]. L'os frontal
du poulet se développe sous l'influence du prosencéphale et du
mésencéphale. L'os pariétal du poulet est sous la dépendance du
mésencéphale et du rhombencéphale. Cette donnée montre qu'une
anomalie du développement du cerveau conduit a un développe-
ment anormal secondaire du crane.

Un deuxiéme tissu impliqué dans la morphogenése de la voiite
du crane est I'ectoderme de surface. Si on cultive le mésenchyme
céphalique isolément, les cellules sont incapables de générer de I'os
[15]. En cas de co-culture avec le cerveau, les cellules mésenchyma-
teuses se différencient en cartilage [15]. Seule une co-culture avec
I'ectoderme de surface permet la génération de cellules osseuses
[15]. Un des systémes moléculaires qui pourrait rendre compte
de cette interaction est le systéme des Wnt canoniques. En effet,
I'ectoderme de surface produit plusieurs Wnt canoniques [16].
L’activation du systéme Wnt canonique entraine la formation de
cellules osseuses et inhibe la chondrogenése [17]. L'effet inverse est
observé en cas d’inhibition du systéme [17]. Si on invalide généti-
quement les systémes Wnts de I'ectoderme cranien chez la souris,
I'ossification cranienne ne se fait pas et elle laisse place a une forma-
tion de cartilage [16]. Il faut noter qu'une anomalie de la formation
du derme est associée a ce défaut [16].

Le troisiéme tissu qui participe aux interactions conduisant a
l'ossification de la vofite du crane est la dure-mére. Chez la sou-
ris, la dure-mére maintient la suture sous la forme d'un centre
actif de prolifération avant la naissance alors que ce role disparait
aprés [18]. De multiples systémes moléculaires sont probablement
sécrétés par la dure-mére pendant I'organogeneése. Toutefois, nous
focaliserons notre propos sur le systéme BMP4 et ses récepteurs.
BMP4 et TGFbetaRIl sont exprimés par la dure-mére [18,19]. Le
role exact du récepteur Il du TGF béta ne peut étre étudié par
une invalidation simple car cette manipulation génétique entraine
une létalité trés précoce. Par contre, I'invalidation du géne dans
les cellules de créte neurale et leurs dérivés (dont les méninges
télencéphaliques) a été réalisée [19]. Cette invalidation conduit a
un défaut de développement des méninges conduisant a un défaut
de formation des os frontaux et pariétaux [19]. Cette anomalie
osseuse est due a un probléme de prolifération ostéoblastique.
L'invalidation conditionnelle du géne codant le récepteur 1A des
BMP induit aussi un probléme de développement de I'os frontal
se révélant par une augmentation de la taille de la fontanelle anté-
rieure [20]. Ces résultats montrent les interactions entre dure-mere
et os de la vofite et le role du systéme des BMP dans ce processus.

5. Les génes maitres de I'ossification

L’ossification, quel que soit son mode, nécessite la formation de
cellules ostéoformatrices que sont les ostéoblastes. Deux génes sont
connus chez la souris pour promouvoir I'émergence de ce type cel-
lulaire : Runx2 et Osterix (Osx). L'invalidation génétique de chacun
de ces génes conduit & une absence totale de formation d’os chez
la souris [21-23]. Runx2 agit en amont de Osx et la protéine codée
par ce géne (RUNX2) se lie directement au promoteur d’Osx [24].
Pour que la protéine RUNX2 puisse agir sur le lignage préostéogé-
nique, il faut que la cellule exprime Glut1, un des transporteurs
du glucose. En son absence, RUNX2 n’a plus d’activité ostéogé-
nique [25]. A I'état hétérozygote, chez la souris, I'invalidation d’'un
des deux alléles de Runx2 conduit a des défauts touchant le crane,
la clavicule et d’autres os [22]. Ce phénotype rappelle celui de la
dysplasie cléido-craniale humaine qui est elle-méme liée a une
haplo-insuffisance de RUNX2 [26,27]. Ainsi, a I'état hétérozygote
certains os (dont la voiite du crane) sont anormalement dévelop-
pés alors qu’a I’état homozygote aucun os ne se forme. Ces résultats
montrent que I'ossification du crane est plus sensible a une diminu-
tion de concentration de ces facteurs ostéogéniques contrairement
a d’autres os du corps.

6. Sutures et craniosténoses

Les sutures de la volite du crane séparent deux os en crois-
sance. Elles sont constituées d’un tissu conjonctif en apparence
homogéne si on utilise les colorations histologiques de base.
En fait, ce tissu est trés hétérogéne. Par exemple, la zone cen-
trale des sutures chez I'embryon est trés pauvre en cellules en
prolifération aussi bien chez la souris [28-30] que chez le porc
[31]. La genése d’ostéoblastes par cette zone centrale n'est pas
encore formellement démontrée. Chez la souris, si on marque
I’ébauche osseuse (frontal ou pariétal) d'un embryon de souris dgé
de 13,5jours (E13.5), I'os correspondant a E17.5 et E18.5 provient
exclusivement des cellules marquées [32]. Par contre, le marquage
du mésenchyme situé entre ces ébauches ne produit aucune cellule
osseuse [32]. Ce résultat indique que la croissance des os de la
voflite se fait par prolifération des ébauches osseuses initiales sans
contribution des tissus mésenchymateux. Si on cultive du crane
prélevé sur un embryon de souris de E15.5, les cellules centrales
de la suture ne s’incorporent pas a I'os aprés deux jours de culture
[30]. Les cellules du front ostéogéniques par contre participent
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massivement a la formation osseuse [30]. Enfin, les cellules mésen-
chymateuses proches de ce front peuvent générer des ostéoblastes
[30]. Ces résultats sont en faveur d’'un modéle alternatif de la
croissance du crane chez la souris. Ainsi, contrairement au modeéle
classique, les régions centrales de la suture ne sont pas ostéogé-
niques, seules les cellules du front ostéogénique et les cellules
mésenchymateuses au contact participent a la croissance des os de
la voite du crane. On ne sait pas si un tel phénomeéne existe pour
d’autres mammifeéres. Il serait utile de tester cette hypothése dans
d’autres espéces ainsi qu’au cours du développement. Ce mode de
croissance pourrait alors expliquer que la suture frontopariétale
(suture coronale) est dérivée du mésoderme et qu’elle sépare deux
os dont l'origine est différente (créte neurale pour l'os frontal
et mésoderme pour l'os pariétal). En effet, si la suture donnait
naissance aux cellules osseuses, 1'os frontal serait d’origine mixte
dans ces conditions, ce qui n’est pas le résultat observé. Ce modéle
alternatif de la croissance de la voiite du crane mérite d’étre mieux
étudié afin de comprendre les mécanismes élémentaires de la
croissance de cette région. Cette connaissance est un pré-requis
pour comprendre la genése des craniosténoses.

La génétique actuelle permet de mettre en évidence de plus en
plus de génes impliqués dans les craniosténoses humaines. Environ
70 génes sont associés a ce phénotype [33]. Cette mise en évi-
dence de génes humains impliqués dans des défauts de croissance
du crane a conduit a une recherche trés active concernant le role
de ces protéines dans le contréle de la formation des os du crane
au niveau des sutures. Il est impossible de dresser un panorama
complet des données disponibles dans les modéles animaux. C'est
pourquoi nous focaliserons notre propos sur quelques aspects qui
peuvent rendre compte de phénotypes humains.

La famille Msx code des facteurs de transcription (MSX1 et
MSX2) qui sont exprimés par les cellules indifférenciées des
sutures. Cette expression cesse au moment de leur différenciation
[34,35]. L'invalidation d’'un des deux génes chez la souris conduit, a
I’état homozygote, a un défaut d’ossification partielle de la voiite du
crane [36,37]. Le double knock-out affectant les deux génes conduit
a un phénotype plus sévére : il n’y a pas d'os de la voiite formé
alors que la base du crine est normale [37,38]. Toutefois, le méca-
nisme moléculaire et physiopathologique n’est pas si simple. En
effet, si on invalide les génes Msx1 et Msx2 dans les cellules des
crétes neurales uniquement, le résultat de I'invalidation des quatre
alléles conduit a la formation d’os surnumeéraires dans la fontanelle
antérieure [39]. Ces os ressemblent aux os wormiens que I'on peut
observer chez I’étre humain. Ainsi, le phénotype murin varie selon
que l'invalidation génique touche toutes les cellules de I'organisme
ou seulement les cellules de la créte neurale. Ces différences sug-
gérent qu'il existe des mécanismes d’interaction tissulaire lors de
la formation de la vofite.

Chez les humains, une mutation de MSX2 a été retrouvée dans
trois familles atteintes de craniosténoses autosomiques domi-
nantes [35,40,41]. 11 a été montré que l'affinité de la protéine
mutée augmente pour I’ADN suggérant un gain de fonction due
a la mutation [42]. Les données chez la souris indiquent que les
génes Msx sont promoteurs de l'ossification du crane. D’ailleurs,
MSX2 est une protéine qui contrdle I'expression de RUNX2 (fac-
teur ostéogénique) [43]. Ainsi un gain de fonction dans ce systéme
entraine 'ostéogenése et par suite une craniosténose. De plus,
I'’haploinsuffisance de MSX2 chez I'humain conduit a des défauts
d’ossification de la voiite du crane (foramen pariétaux) [44].

Un des systémes moléculaires trés impliqués dans les cranios-
ténoses humaines est le FGF et ses récepteurs [45]. La conséquence
des mutations observées chez ’homme est un gain de fonction
[44,46]. Ceci n’a pas été établi pour toutes les mutations décrites
mais il est probable que c’est une conséquence générale de toutes
ces anomalies géniques. Pour chaque géne codant un récepteur
des FGF, un épissage alternatif donne naissance a deux isoformes

dont les propriétés biochimiques sont différentes. L'isoforme c de
FGFR2 est exprimé par les cellules mésenchymateuses du front
ostéogénique [28,29,34,47]. L'isoforme c de FGFR1 est exprimé par
des cellules plus matures adhérentes au tissu ostéoide [29,47]. Le
signal FGF induit la formation d’os de la voiite de crane [29,34].
Ainsi, 'activation du systéme des FGF entraine une accélération de
l'ossification des sutures et leur fermeture précoce.

Des craniosténoses isolées ou syndromiques ont été asso-
ciées a des mutations de génes codant des molécules du systéme
éphrine-Eph. Tel est le cas pour I'’éphrine B1 (géne : EFNB1) dans la
dysplasie cranio-fronto-nasale [48] ou I'éphrine A4 (géne : EFNA4)
dans certaines craniosténoses coronales non syndromiques [49].
Le systéme moléculaire éphrine-Eph est constitué de molécules
membranaires impliquées dans la genése des frontiéeres tissulaires
[50]. On ne dispose pas de souris mutantes pour les génes corres-
pondants. Néanmoins, I'invalidation d’Eph A4 (un des ligands des
éphrines) entraine une craniosténose coronale [51]. Normalement,
les cellules de la suture séparent les deux fronts ostéogéniques tant
que la croissance se fait. Dans cette invalidation génique, les fronts
ostéogéniques frontal et pariétal migrent au sein des cellules de la
suture, s’interpénétrent ce qui conduit a une fusion prématurée de
la suture coronale [51]. Un tel mécanisme est aussi observé dans le
cas d’'une mutation hétérozygote Twist1 [49].

Il faut néanmoins se garder d’imaginer un processus aussi
simple. Les différents génes et les protéines qu'ils codent inter-
agissent en un réseau trés complexe. Ainsi, Lattanzi et al. [52]
proposent un réseau faisant intervenir 32 génes différents. Ceci
montre la complexité du probléme et les interactions entre les
différentes protéines dont les mutations peuvent générer des cra-
niosténoses. Cette complexité est d’ailleurs probablement sous
estimée et dans I'avenir les réseaux moléculaires seront encore plus
impressionnants. Seule une approche bioinformatique permettra
de comprendre les phénotypes.
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