Les membres se développent par une série d'interactions inductives

La formation des bourgeons de membre dans le mésoblaste de la lame latérale est induite par les somites adjacents Les bourgeons des membres supérieurs et inférieurs résultent de la prolifération, dans la région des membres, au niveau des flancs, du mésoblaste de la somatopleure, apparemment en réponse à des signaux émis par les somites adjacents.Le bourgeon du membre supérieur apparaît à la partie inférieure de la région cervicale, au jour 24, et le bourgeon du membre inférieur est présent dans la région lombaire inférieure au jour 28. Chacun de ces bourgeons comprend une coiffe ectoblastique externe et un axe mésoblastique.

La crête apicale ectoblastique induit la différenciation ultérieure des bourgeons de membres

Peu après que chaque bourgeon de membre se soit formé, l'axe mésoblastique de chacun d'eux induit la différenciation de l’ectoblaste situé au niveau de l'apex du bourgeon en un épaissis sèment en forme de crête, la crête ectoblastique apicale. Cette structure joue un rôle essentiel dans la différenciation des membres. 

La différenciation des bourgeons de membre a lieu entre la cinquième et la huitième semaine

Le développement d'un membre s'étale sur quatre semaines, de la cinquième à la huitième. Les membres supérieurs apparaissent avec une légère avance sur les inférieurs quoique, à la fin de la période, il y a pratiquement synchronisme entre les deux membres. Ceux-ci se constituent comme suit (Fig. 1):

Jour 33. Dans le membre supérieur, la palette de la main, l'avant-bras, le bras et l'épaule sont reconnaissables. Au niveau du membre inférieur, une partie crâniale, quelque peu arrondie, peut être distinguée d'une partie caudale, plus effilée que l'autre et dont l'extrémité distale formera le pied.

Jour 37. Au niveau du membre supérieur, la palette de la main présente une région carpienne, centrale, entourée d'un bourrelet épais et crescentiforme, la plaque digitale, à l'origine des doigts. Dans le membre inférieur, il est possible de séparer la cuisse, la jambe et le pied.

Jour 38. Les rayons des doigts (plus généralement les rayons digitaux) sont visibles à la manière d'épaississements radiaires de la plaque digitale du membre supérieur. Les bouts des rayons digitaux se projettent modérément, en donnant à la plaque digitale un bord crénelé. Un processus de mort cellulaire programmée sculpte progressivement les rayons digitaux à partir de la plaque digitale pour former les doigts et les orteils. Ce processus prend place dans des zones nécrotiques radiaires, disposées entre les rayons digitaux. Le bourgeon du membre s'est allongé et il s'est démarqué du tronc; la palette du pied, bien individualisée, se voit sur le versant caudal de l'extrémité distale du bourgeon.

Jour 44. Au niveau du membre supérieur, le bord de la plaque digitale est profondément échancré et les sillons entre les rayons digitaux se sont approfondis. Le coude est bien apparent. Les rayons des orteils sont visibles au niveau du pied mais la plaque n'est pas encore crénelée.

Jour 47. L'ensemble du membre supérieur a subi une flexion horizontale de sorte qu'il occupe davantage un plan parasagittal qu'un plan frontal. Le membre inférieur a également commencé à se fléchir en direction d'un plan parasagittal. Les rayons des orteils sont davantage proéminents bien que le bord de la plaque digitale soit toujours lisse.

Jour 52. Les membres supérieurs sont légèrement fléchis au niveau des coudes et les doigts ont développé des renflements distaux, les coussinets tactiles. Les mains sont légèrement fléchies au niveau des poignets et elles rencontrent la ligne médiane à hauteur du renflement cardiaque. Les membres inférieurs se sont allongés et les pieds ont commencé à se rapprocher l'un de l'autre, à hauteur de la ligne médiane. Le bord de la plaque digitale est muni d'encoches.

Jour 56. Toutes les régions des membres supérieurs et inférieurs sont bien isolées y compris les orteils. Les doigts des deux mains dépassent la ligne médiane.
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Fig. 1

Les somites, la lame latérale et la crête neurale contribuent à la formation des différents constituants du membre

Le mésoblaste de la lame latérale donne les os, les tendons, les ligaments et les vaisseaux des membres tandis que la musculature provient du mésoblaste somitique qui migre dans les bourgeons de membre en développement.

D'autres expérimentations sur le système caille-poulet, fondées sur la transplantation de parties du tube neural, ont montré que le derme, les melanocytes ainsi que les cellules de Schwann du membre dérivent de la migration de cellules ecto-mésenchymateuses de la crête neurale.

Les os des membres apparaissent comme des condensations du mésenchyme qui se chondrifient d'abord pour s'ossifier ensuite

A l'exception de la clavicule, les os des membres et des ceintures (constituant le squelette appendiculaire) se forment par ossification d ' une ébauche cartilagineuse, un processus connu sous le nom d'ossification endochondrale. La clavicule est, au contraire, un os de membrane; elle naît de l'ossification directe du mésenchyme situé dans le derme, sans passer par le stade cartilagineux.

Dans les membres en croissance, la phase initiale de la chondrification consiste en un dépôt de cartilage autour de l'ensemble de la condensation mésenchymateuse axiale. Cette enveloppe cartilagineuse est appelée périchondre. La chondrification ultérieure se limite aux sites des futurs os où elle est responsable de l'apparition d'un modèle ébauche) de chaque os. Dans les interzones - les endroits des futures articulations - le mésenchyme se différencie en tissu fibreux.

Après que l'ébauche endochondrale de chaque os des membres se soit chondrifiée, le processus d'ossification débute dans une région appelée centre primaire d'ossification. Tout d'abord, les cellules mésenchymateuses du périchondre se différencient en ostéoblastes ou cellules osseuses. Ces cellules sécrètent la matrice osseuse minéralisable et elles forment une virole osseuse primaire autour de la circonférence de l'os. Cette virole osseuse s'épaissit lorsque les ostéoblastes se différencient à partir des couches de plus en plus périphériques du périchondre. Des cellules, appelées ostéoclastes, qui détruisent l'os déposé antérieurement, font également leur apparition en vue de remodeler l'os en croissance. L'ossification s'étend également, depuis le centre primaire d'ossification, vers les extrémités de l'ébauche, et le noyau cartilagineux inclus dans la virole osseuse primaire commence également à se transformer pour constituer un réseau trabéculaire osseux. Peu après le début de l'ossification, l'os en formation est envahi par de nombreux vaisseaux qui se raccordent au réseau du membre. Un de ces vaisseaux devient par la suite prédominent pour devenir l'artère nourricière de l'os.

A la naissance, les diaphyses ou fûts des os des membres (comprenant une virole osseuse et un centre trabéculaire) sont complètement ossifiées alors que les extrémités des os, les épiphyses, sont encore cartilagineuses. Après la naissance, des centres d'ossification secondaires se développent dans les épiphyses qui s'ossifient progressivement à leur tour. Cependant, une couche de cartilage, le cartilage épiphysaire ou de croissance, persiste entre l'épiphyse et l'extrémité en croissance de la diaphyse (métaphyse). La prolifération continue des chondrocytes dans cette plaque cartilagineuse permet à la diaphyse de s'allonger. Finalement, lorsque la croissance du corps est achevée, vers l'âge de 20 ans, les épiphyses et les diaphyses fusionnent.

La plupart des os des membres se forment entre la cinquième et la douzième semaine

Le mésenchyme axial des bourgeons des membres commence par se tasser au cours de la cinquième semaine quoique, à ce stade, la condensation axiale est difficile à distinguer de celles adjacentes au mésoblaste somitique, à l'origine des muscles. En général, les os du membre supérieur se forment un peu plus tôt que leurs homologues du membre inférieur.

A la fin de la cinquième semaine, la portion condensée du mésenchyme axial, à l'origine du squelette proximal du membre (la scapula et l'humérus, dans le membre supérieur; les os de la ceinture pelvienne et le fémur, dans le membre inférieur) est bien isolée. Au début de la sixième semaine, le précurseur mésenchymateux du squelette distal est individualisé dans les membres supérieurs et inférieurs et la chondrification s'installe au niveau de l'humérus, de l'ulna et du radius. A la fin de la sixième semaine, les os du carpe et les métacarpiens commencent également leur chondrification. Dans le membre inférieur, le fémur le tibia et, dans une moindre mesure, la fibula, subissent la chondrification vers le milieu de la sixième semaine; les os du tarse et les métatarsiens font de même vers la fin de la même semaine. Au début de la septième semaine, tous les os du membre supérieur, à l'exception des phalanges distales des doigts deux à cinq, sont en voie de chondrification. A la fin de la septième semaine, les phalanges distales subissent également la chondrification comme c'est le cas de tous les os du membre inférieur sauf pour les phalanges de la rangée distale. Celles-ci ne seront pas entreprises avant la huitième semaine.

Les articulations des membres se forment à partir des interzones mésenchymateuses

Tout d'abord, le mésenchyme des interzones entre les ébauches osseuses en voie de chondrification se différencient en tissu fibroblastique (tissu conjonctif indifférencié). Ce tissu se partage ensuite en trois couches: un enduit cartilagineux sur chacune des extrémités de la future articulation, uni aux ébauches osseuses adjacentes, et une couche centrale de tissu conjonctif dense, à l'origine des éléments internes de l'articulation. Cette dernière couche se condense, sur les versants proximal et distai, pour donner naissance au tissu synovial qui bordera la future articulation. Sa portion centrale donne les ménisques et les ligaments intra-articulaires, comme les ligaments croisés du genou. La capsule articulaire provient de l'enveloppe mésenchymateuse qui entoure toute l'interzone.

Les jointures cartilagineuses, comme celles qui unissent les os du bassin, se forment également à partir d'interzones au niveau desquelles la différenciation se réduit à la production d'une couche de fibrocartilage. 

La musculature des membres se développe a partir des condensations ventrale et dorsale du mésoblaste somitique

Au cours de la cinquième semaine, le mésoblaste somitique envahit le bourgeon de membre et il produit deux grandes condensations, une dorsale à la colonne mésenchymateuse axiale et une ventrale par rapport à celle-ci. Les cellules de ces condensations constituent, en se différenciant en myoblastes (précurseurs des cellules musculaires), les ébauches des muscles des membres. Chaque muscle augmente de volume non seulement par la croissance des myofibrilles dans chaque myoblaste mais aussi, au début, par le recrutement continu de nouvelles cellules mésoblastiques en migration. Au cours de cette phase précoce de la croissance, les myoblastes s'unissent également pour former des syncytiums. A partir du quatrième mois, toutefois, la croissance musculaire s'effectue en ordre principal par l'accroissement de volume des fibres musculaire-existantes.

En général, la masse musculaire dorsale produit les extenseurs et les supinateurs du membre supérieur ainsi que les extenseurs et les abducteurs du membre inférieur alors que la masse ventrale fournit les fléchisseurs et les pronateurs du membre supérieur, les fléchisseurs et les adducteurs du membre inférieur. Cette règle n'est cependant pas absolue. Quelques muscles migrent de leur site d'origine et acquièrent de nouvelles fonctions.

Les axones des nerfs spinaux innervent des structures spécifiques par un processus de guidage à plusieurs étapes

Chaque nerf spinal se partage en deux branches, une dorsale et une ventrale, peu après avoir quitté la moelle épinière. Les muscle des membres sont innervés par des collatérales de-branches ventrales des nerfs spinaux C 5 à Th 1 (pourle membre supérieur) et L 4 à S 3 (pour le membre inférieur). Les muscles provenant de la masse dorsale reçoivent des collatérales dorsales des branches ventrales alors que les muscles dérivés de la masse ventrale sont sous la dépendance des collatérales ventrales de ces mêmes branches. Par conséquent. l'innervation d'un muscle indique s'il provient de la masse musculaire ventrale ou de la dorsale.

Le plan segmentaire de l'innervation du membre est compliqué par la rotation du bourgeon

Comme décrit ci-dessus, les bourgeons des membres supérieurs et inférieurs subissent une rotation depuis leur orientation initiale dans le plan frontal vers un plan à peu près sagittal. De ce fait (entre la sixième et la huitième semaine), ils pivotent également autour de leur grand axe. Le membre supérieur tourne latéralement de telle sorte que le coude fait saillie en direction caudale et la face ventrale initiale du bourgeon devient la face craniale du membre. Le membre inférieur tourne en direction mediale de sorte que le genou pointe en direction craniale et la face ventrale originelle du bourgeon devient la face caudale du membre. Cette rotation a pour conséquence de tordre en spirale le plan de segmentation rectiligne de l'innervation du membre inférieur. La rotation du membre supérieur est moins marquée que celle du membre inférieur et elle est accomplie en pane par la migration en direction caudale de la ceinture scapulaire. 

L'étiologie de la plupart des défauts de membre n'est pas connue

Idéalement, une cause génétique ou tératogène spécifique devrait pouvoir être attribuée à chaque malformation de membre. Toutefois, la plupart des défauts des membres de 1' homme paraissent avoir une étiologie multifactorielle provenant d'une interaction mal définie entre des influences environnementales et la composition génétique individuelle. Dans quelques cas, une association familiale ou une histoire d'exposition à un tératogène connu permettent d'attribuer une cause génétique spécifique ou un facteur tératogène à une anomalie donnée d'un membre.

La polydactylie et l’ectrodactylie se voient souvent dans des familles et ces anomalies peuvent présenter un caractère autosomique dominant, autosomique récessif ou encore être liées au chromosome X. D'autres défauts des membres sont connus pour leur transmission autosomique dominante; il s'agit de l'absence partielle du tibia, de la micromélie généralisée, des pouces à trois phalanges, de la main ou du pied en pince de homard et du syndrome d'Adams - Oliver (caractérisé par des anomalies des membres et des défauts du scalp et du crâne). 
Tableau 1. Quelques termes usuels pour décrire les malformations des membres

TERME
DEFINITION

Méromélie
 
Absence d'une partie d'un membre

Amélie. Ectromélie
Absence d'un ou de plusieurs membres

Phocomélie 

Membre supérieur ou inférieur court et anormalement constitué - terme choisi pour souligner la ressemblance avec la nageoire d'un phoque

 Hémimélie 

Arrêt de la croissance des segments distaux du membre

Acrodolichomélie 
Mains ou pieds disproportionnés et trop grands

Ectrodactylie

Absence de n'importe quel nombre de doigts ou d 'orteils

Polydactylie

Présence en surnombre de doigts ou de parties de doigts

Syndactylie 

Fusion de doigts

Adactylie

Absence de tout les doigts sur un membre

Le développement des poumons

L'arbre respiratoire provient d'un diverticule de l'intestin antérieur qui subit une série contrôlée de bifurcations

Le premier rudiment de poumon, une évagination ventrale, en forme de quille, de l'entoblaste de l'intestin antérieur, appelée diverticule respiratoire ou bourgeon pulmonaire, apparaît au jour 22 (Fig. 2). Le bourgeon pulmonaire commence à croître ventro-caudalement, à travers le mesenchyme qui entoure l'intestin antérieur. Du jour 26 au jour 28, il subit une première bifurcation, le partageant en bourgeons bronchiques droit et gauche (Fig. 2). Ces bourgeons sont les rudiments des deux poumons. Entre les semaines 5 à 28, ils se ramifient seize fois supplémentaires pour donner naissance à l'arbre bronchique. Les stades du développement des poumons est résumé dans le tableau 2.
Le tronc de l'arbre respiratoire proximal à la première bifurcation donne la trachée et le larynx alors que les bourgeons bronchiques droit et gauche deviennent les bronches principales droite et gauche. La ramification suivante, qui se produit au début de la cinquième semaine, fournit trois bourgeons bronchiques secondaires à droite, et deux, à gauche (Fig. 2). Ces bourgeons se rendent aux lobes pulmonaires: ceux-ci sont au nombre de trois, pour le poumon droit, et de deux, pour le poumon gauche. Au cours de la sixième semaine, un embranchement suivant est à l'origine de dix bronches tertiaires, à droite, et de neuf, à gauche; elles vont aux segments broncho-pulmonaires du poumon à maturité (Fig. 2). Au cours de la seizième semaine, après environ quatorze ramifications supplémentaires, l'arbre respiratoire produit des petites branches, les bronchioles terminales. Entre les semaines 16 et 28, chaque bronche terminale se divise en deux ou plusieurs bronchioles respiratoires et le mésoblaste qui entoure ces formations devient très vascularisé. A la semaine 28, la bronchiole respiratoire développe une dernière génération de branches trapues. Celles-ci apparaissent dans un ordre crânio-caudal, en commençant par les bronchioles terminales les plus crâniales. A la semaine 36, la première vague de branches terminales reçoit un réseau dense de capillaires et elles constituent les sacs terminaux (alvéoles primitives). Une respiration limitée est possible à ce stade, mais les alvéoles sont encore si peu nombreuses et immatures que les enfants nés à cet âge meurent souvent d'insuffisance respiratoire. Des sacs terminaux supplémentaires continuent à s'ajouter après la naissance, probablement jusque vers l'âge de huit ans. Environ 20 à 70 millions de sacs terminaux apparaissent dans chaque poumon avant la naissance; le nombre total, dans un poumon à maturité, varie de 300 à 400 millions.

L'amincissement continu de l'épithélium pavimenteux bordant les sacs terminaux commence juste avant la naissance, aboutissant à la transformation de ces alvéoles primitives en alvéoles à maturité.

Le poumon est un mélange d'entoblaste et de mésoblaste. L'entoblaste du bourgeon pulmonaire est à l'origine du revêtement muqueux des bronches et des cellules épithéliales des alvéoles. Les vaisseaux du poumon, les muscles et les cartilages qui constituent le squelette des bronches dérivent de la splanchnopleure de l'intestin antérieur; ce feuillet recouvre les bronches lorsqu'elles grandissent à partir du médiastin vers l'espace pleural.

