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L’horloge de segmentation humaine sonne toutes les

cinq heures

The human segmentation clock rings every five hours

Alain Chédotala

a Institut de la vision, Paris, France, Membre de l’Académie des sciences.

Courriel : Alain.chedotal@inserm.fr.

Manuscrit reçu le 18 avril 2020, accepté le 20 avril 2020.

Les vertèbres et les côtes, ainsi que certains
muscles et tissus conjonctifs sont issus de structures
embryonnaires paires et segmentées, les somites, au
nombre de 35 à 37 chez l’homme, qui sont réparties
le long de l’axe antéro-postérieur de l’embryon. On
retrouve des somites chez tous les vertébrés, et il y en
a des centaines dans l’embryon de certains serpents.
Les somites sont produits de manière cyclique, en
bourgeonnant régulièrement depuis la région cau-
dale du mésoderme, non segmentée. Les somites les
plus “vieux ” sont donc aussi les plus antérieurs. Des
travaux réalisés il y a plusieurs années par le groupe
d’Olivier Pourquié avaient permis de montrer que
chez l’embryon de poulet, l’expression oscillatoire de
gènes de développement programme une véritable
horloge moléculaire contrôlant la production des
somites au rythme d’un nouvelle paire toutes les
90 min [1]. Ce cycle est de 30 min chez le poisson-
zèbre, et de deux heures et demie chez la souris.
Chez l’homme, les somites commencent à se for-
mer autour de la troisième semaine embryonnaire,
mais l’existence de vagues d’expression génique
cycliques dans les somites humains ainsi que leur
durée étaient inconnues. Ces lacunes s’expliquent

assez facilement par des raisons éthiques (pas d’ex-
périmentation sur l’embryon humain au-delà des
deux semaines qui suivent la fécondation) et aussi
l’impossibilité technique de suivre in utero le déve-
loppement d’embryons humains de cet âge.

Dans un travail récent publié dans la revue Cell [2],
l’équipe d’Olivier Pourquié, à l’université de Harvard,
a contourné ce problème et réussi à résoudre cette
énigme. Le professeur Yamanaka (Prix Nobel de mé-
decine en 2012) a montré qu’il est possible, avec
un cocktail de gènes défini, de reprogrammer des
cellules matures, différenciées (par exemple de la
peau) et de leur restituer la capacité de produire
tous les types cellulaires des différents organes [3].
Ces cellules reprogrammées, sont appelées cellules
souches pluripotentes induites, ou CSPis. Pour leur
étude, l’équipe du Dr Pourquié a mis au point un
protocole expérimental qui permet, avec seulement
2 molécules chimiques, de transformer des CSPis en
cellules du mésoderme pré-somitique, d’où naissent
les somites. Les chercheurs ont ensuite fait exprimer
par ces cellules des protéines connues pour avoir
une expression cyclique au cours de la somitogenèse
des vertébrés, et les ont couplées à des indicateurs
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fluorescents pour pouvoir observer en temps réel,
au microscope l’évolution de la concentration de ces
protéines dans les cellules d’identité pré-somitique.
Les résultats, spectaculaires, ont montré que l’hor-
loge de segmentation tourne bien dans les cellules
humaines avec un cycle de 5 heures. Par ailleurs, les
cellules qui cyclent sont synchronisées, selon un pro-
cessus qui met en jeu la voie de signalisation Notch.

Ces travaux illustrent une nouvelle fois l’extraordi-
naire conservation évolutive des processus embryon-
naires fondamentaux tels que la somitogenèse. Ils
ouvrent également la voie vers la production à grande
échelle de cellules capables de donner des muscles et
des os pouvant servir à comprendre des pathologies
humaines et à développer de nouveaux outils théra-
peutiques.

English version

The vertebrae and ribs, as well as some muscles and
connective tissues, are derived from paired and seg-
mented embryonic structures, the somites, of which
there are 35 to 37 in humans, distributed along the
antero-posterior axis of the embryo. Somites exist
in all vertebrates, and there are hundreds of them in
some snake embryos. Somites are produced cycli-
cally, budding regularly from the unsegmented cau-
dal region of the mesoderm. The “oldest” somites
are therefore also the most anterior. Work carried
out several years ago by Olivier Pourquié’s group had
shown that in the chicken embryo, the oscillatory ex-
pression of developmental genes programs a bona
fide molecular clock controlling the production of
somites at the rate of a new pair every 90 min [1].
This cycle is of 30 min in zebrafish and two and a
half hours in mice. In humans, somites begin to
form around the third week of embryonic develop-
ment, but the existence of cyclic waves of gene ex-
pression in human somites and their duration were
unknown. These shortcomings are quite easily ex-
plained by ethical reasons (no experimentation on
the human embryo beyond two weeks after fertiliza-
tion) and also by the technical impossibility of follow-
ing in utero the development of human embryos of
this age.

In a recent work published in the journal Cell [2],
Olivier Pourquié’s team at Harvard University has cir-
cumvented this problem and succeeded in solving
this enigma. Professor Yamanaka (Nobel Prize in
Medicine in 2012) has shown that it is possible, with
a defined cocktail of genes, to reprogram mature, dif-
ferentiated cells (for example from the skin) and re-
store their capacity to produce all the cell types found
in body organs [3]. These reprogrammed cells are
called induced pluripotent stem cells, or iPSCs. For

their study, Dr. Pourquié’s team developed an exper-
imental protocol that allows, with only 2 chemical
compounds, to transform iPSCs into cells of the pre-
somitic mesoderm, from which somites are born.
Next, the researchers had these cells express proteins
that are known to be cyclically expressed during ver-
tebrate somitogenesis and coupled them to fluores-
cent indicators so that changes in the concentration
of these proteins in pre-somitic identity cells could
be observed in real time under the microscope. The
results are spectacular and show that the segmen-
tation clock runs in human cells with a 5-hour cy-
cle. In addition, the cycling cells are synchronized
via cell-cell interactions that involves the Notch sig-
nalling pathway.

This work illustrates, once again, the extraordi-
nary evolutionary conservation of fundamental em-
bryonic processes such as somitogenesis. It also
paves the way for the large-scale production of cells
capable of producing muscles and bones that could
be used to understand human pathologies and de-
velop new therapeutic tools.
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