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Développement des écailles

ETUDE DES INTERACTIONS EPIDERMO-DERMIQUES
LORS DU DEVELOPPEMENT DU DERMOSQUELETTE
DES OSTEICHTYENS : LE MODELE ECAILLE

par

Alexandra QUILHAC

Le but de cette étude était de mettre expérimentalement en évidence I'existence d'in-
teractions épithélio-mésenchymateuses au cours de la régénération des écailles dermiques,
d’analyser leurs fonctions aux divers niveaux pertinents d’observation (morphologie, cyto-
logie...) et d’étudier leur contrdle au niveau moléculaire. Le modeéle choisi est I'écaille
élasmoide des Téléostéens, et plus particulierment celle d’'un ci¢Hkdéichromis)et
celle du poisson zeb(®anio).

L’étude histologique sur coupes semi-fines et ultra-fines suggere I'existence de
communications entre I'épithélium cicatriciel et le mésenchyme sous-jacent tout au long
des étapes de la régénération de I'écaille ainsi qu’un réle inducteur de I'épiderme lors de
l'initiation de ce phénomene. L'expression spatio-temporelle précise des y&n8s
msxC, msxD, Bmp4, skhptcllors de la régénération suggéere un role de ces derniers dans
la prolifération et/ou la différenciation des cellules épidermiques et mésenchymateuses et
dans la mise en place du « pattern » de I'écaille.

Study on the epidermal-dermal interactions during osteichthyan
dermoskeleton development: a scale model

The aim of this study was to show the existence of epidermal-dermal interactions
during dermal scales regeneration to analyse their functions at the morphological and cyto-
logical level and to study their molecular control. The chosen model is the teleost elasmoid
scale of the cichlid fistHemichromis bimaculatuand of the zebrafisBanio rerio. The
scales show several experimental advantages and particularly the faculty of regeneration.

We have undertaken an histological study which suggests interactions between the
healing epidermis and the subepidermal mesenchyme during all steps of the regeneration
process and an inductive role of the epidermis during initiation of this phenomenon. The
spatio-temporal expression of the genesxB, msxC, msxD, Bmp4, sid ptcl suggest
that they could have a role in the epidermal and mesenchymal cells profileration and diffe-
rentiation and in the formation of scale pattern.
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Introduction générale

Quelle est l'origine des tissus squelettiques des Vertébrés ? Quel est I'ordre d'ap-
parition de ces différents tissus ? Peut-on en établir la phylogenése ? Autant de questions
qui ont fait et font actuellement I'objet de nombreux travaux (e.g. JRVIG, 1967, 1968,
1977 ; MOSS, 1968 ; REIF, 1982 ; SMITH et HALL, 1990, 1993 ; FRANCILLON-
VIEILLOT et al.,1991 ; SMITH, 1995 ; BUTLER, 1995). Dans le présent travail, nous
tenterons de répondre a la question suivante : quelle est la signification, d’'un point de vue
évolutif, des écailles minces, souples (dites élasmoides) qui constituent I'essentiel du
squelette dermique post-cranien de 'immense majorité des poissons osseux actuels : les
Téléostéens ?

Pour répondre a cette question, diverses approches étaient possibles car I'étude du
dermosquelette est du ressort de disciplines variées. Les données de la paléontologie
(MORRIS, 1994 ; SCHULTZE, 1966, 1968, 1996), de I'anatomie comparée, de la sys-
tématique morphologique (MEUNIER, 1983 ; ROBERTS, 1993) sont trés précieuses
une fois réunies et confrontées. Toutefois, les écailles élasmoides ayant déja été parti-
culierement bien étudiées sur le plan structural (SCHONBORER,1979 ; 1981 ;
MEUNIER, 1984, 1987 : MEUNIER et GERAUDIE, 1980 :; SIRE, 1987, 1988, 1989a
et b, 1990 ; SIRE et GERAUDIE, 1983), il m’a paru opportun d'utiliser les moyens
d’investigation modernes que la biologie moléculaire met désormais a la disposition des
études a vocation comparative et évolutionniste.

On appelle dermosquelette les os formés dans le derme comme les dents, les odon-
todes, structures dentaires situées a I'extérieur de la cavité buccale, les écailles der-
miques, les ostéodermes ou encore les rayons de nageoires. Le dermosquelette est
constitué de tissus tels que I'os, la dentine ou I'émail mais aussi d’autres tissus propres
a certaines structures. Il présente ainsi une grande diversité structurale (SMITH et
HALL, 1990). Pourtant, depuis les travaux de SCHAEFFER (1977), on a admis I'hy-
pothése que le développement du dermosquelette était sous le contrdle d’'un seul sys-
téme morphogénétique dont les modifications au cours de I'évolution auraient abouti a
la diversité actuelle.

Pour cerner certains aspects de I'évolution du dermosquelette, le modéle écaille
présente de nombreux avantages : tout d’abord de par cette formidable diversité tissu-
laire, ensuite parce qu'il existe des formes ayant gardé des caractéres ancestraux et que
I'on a accés a de nombreuses données fossiles. Enfin, les écailles se manipulent trés
facilement.

L'écaille élasmoide est tres répandue chez les Actinoptérygiens et en particulier
chez les Téléostéens. Elle est constituée d’'un contre-plaqué appelé isopédine, recou-
verte d’'une couche externe et d’'une couche limitante (SCHONNBORNNER1979).

Lorsque l'on réalise des coupes effectuées au niveau du dermosquelette de quelques
représentants des premiers vertébrés de I'ordovicien, on observe systématiquement une
partie osseuse et une partie dentaire constituée de dentine et d’émail. L'origine des dif-
férents constituants de I'écaille élasmoide est mal connue car ils ne sont pas semblables
aux tissus dentaires. Par conséquent, une majorité d'auteurs, notamment MEUNIER
(1983, 1987) et SCHULTZE (1977, 1996) pensent que I'écaille élasmoide dérive du
composant osseux qui constitue le dermosquelette des premiers vertébrés.
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Il'y a quelques années, une autre hypothése sur l'origine de cette écaille a été pro-
posée par SIRE (1989a) a la suite de I'étude du développement des écailles ganoides
d’un actinoptérygien, le polyptére, qui présente de nombreux caractéres ancestraux.
Chez le polyptére adulte, I'écaille ganoide est constituée d’'une plaque basale osseuse,
d’une couche d’'isopédine, de dentine et d’'un émail que I'on nomme ganoide. Lors du
développement de cette écaille, les premiers constituants qui se mettent en place ont une
structure comparable a I'écaille élasmoide. Ce n’est que lorsque l'isopédine est déposée
gue la dentine, I'émail et I'os sont produits. L'écaille élasmoide pourrait donc dériver
d’'une écaille ancestrale de type ganoide par un processus de paedomorphose.

D’aprés SMITH et HALL (1990, 1993), la mise en place du dermosquelette
ancestral était sous le contréle d’interactions de type épidermo-dermiques telles que
celles qui sont mises en jeu lors du développement des dents actuelles et que I'on
connait maintenant précisément chez les mammiféres, notamment grace aux travaux de
THESLEFF (1988, 1990, 1995a, 1995b, 1996). L'objectif de mon étude était donc de
savoir si de telles interactions contrélaient la mise en place d’'une structure dérivée telle
que I'écaille élasmoide, puis d’étudier le contréle moléculaire de ces interactions afin de
développer un modéle permettant I'étude des mécanismes qui contrdlent 'organogenése
et d'apporter de nouveaux éléments dans le débat sur I'origine évolutive des tissus qui
constituent I'écaille élasmoide.

Etude histomorphologique

Introduction

Dans un premier temps, une étude histomorphologique de I'organogenése de
I'écaille élasmoide a été entreprise afin de mettre en évidence la dynamique de mise en
place des écailles et de rechercher des signes morphologiques d’interactions épidermo-
dermiques au cours des différentes étapes de I'organogenese.

Les écailles ont la faculté de régénérer (NAEVE, 1936 ; BEREITER-HAHN et
ZYLBERGERG, 1993) et I'étude de régénération présente de nhombreux avantages pra-
tiques par rapport & une étude du développement : les spécimens expérimentaux sont
adultes et donc de grande taille, la régénération est un phénomene rapide que I'on peut
réitérer indéfiniment et les manipulations sont aisées. De plus, dans le cas de I'écaille,
SIRE et GERAUDIE (1984) ont montré que les processus impliqués au cours du déve-
loppement et de la régénération sont trés comparables.

Matériel et méthodes

Notre modéle est le téléostédemichromis bimaculatugui est un petit cichlidé
africain dont I'élevage est facile et qui possede de grandes écailles.

Une trentaine d’écailles environ ont tout d’abord été prélevées sur le flanc du pois-
son, ce qui représente une surface deZeoriron. Lors d'une régénération normale, les
cellules épidermiques migrent au contact du « Scale pocket lining » (SPL) a partir duquel
régénére une écaille. Les phénoménes qui ménent a l'initiation de la régénération sont
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alors trés rapides. L'expérimentation a donc consisté a sectionner I'ensemble des lam-
beaux d’épiderme restés en place en laissant une large zone dépourvue d'épiderme.
L'épiderme situé en périphérie de la zone opérée migre et entre en contact avec le SPL
qui tapisse les poches d'écailles successives. Ceci permet d'observer plus aisément le
processus d'initiation et de montrer les conséquences de I'absence d’épithélium sur la
régénération des écailles.

Résultats

Dans un premier temps, la dynamique de ré-épithélialisation de la blessure a été
suivie afin d'observer la différenciation des cellules de I'’épiderme, en particulier les cel-
lules basales.

Des images obtenues en microcopie a balayage montrent que la migration des cel-
lules épidermiques s’effectue sous la forme d’un feuillet de faible épaisseur, les cellules
du front établissant de nombreux contacts avec la matrice extracellulaire qui recouvre le
SPL. En arriére du front de migration, I'épiderme est constitué de trois zones : une
couche basale bien différenciée, une région intermédiaire de cellules plus allongées et
une couche superficielle de cellules ornementées. Les cellules colonisatrices provien-
nent de la zone intermédiaire, elles s’étalent sur le substrat, se fixent puis se différen-
cient rapidement pour constituer une couche basale continue de cellules différenciées
sur toute la surface de la blessure. La migration de I'épiderme s’effectue de maniére cen-
tripéte.

Une fois ces résultats acquis, I'opération de résection de I'épiderme a été renou-
velée sur d'autres spécimens qui ont été replacés dans leurs aquariums pour 7 et
14 jours. Aprés ce délai, 'ensemble des écailles a été prélevé dans la région opérée et
en périphérie.

Dans le cas d'une régénération témoin, toutes les écailles ont régénéré et sont
identiques. Par contre, apres résection de I'épiderme, on observe un net gradient de
régénération depuis la périphérie vers le centre de la zone opérée. Ce gradient est aussi
trés net dans une méme poche puisque les écailles ont une forme qui refléte la migra-
tion centripéte de I'épiderme. Le cété le plus développé étant situé proche de la péri-
phérie de la zone opérée. Les patrons de régénération apres résection de I'épiderme et
la forme des écailles régénérées montrent que l'initiation de la régénération a lieu au
niveau du contact entre le front de migration de I'épiderme et le SPL de chacune des
poches d'écaille.

Les processus d'initiation de la régénération et de formation de I'écaille régéné-
rée ont alors été observés au niveau ultrastructural.

Régénération en périphérie de la zone opérée

Trois heures apres I'opération, I'épiderme a recouvert la périphérie de la région
opérée et les cellules épidermiques basales sont riches en organites cellulaires. Le SPL
montre alors de nombreux prolongements cytoplasmiques ainsi que de nombreuses
vésicules cytoplasmiques, les caveolae, qui sont associées a I'existence de communica-
tions inter-tissulaires. L'espace épidermo-dermique est trés réduit et il existe des
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prolongements cytoplasmiques provenant des cellules épidermiques dans cet espace.
Trés rapidement, les cellules du SPL proliferent puis se différencient a proximité de
I'épiderme dont les cellules basales montrent une activité cellulaire intense par la preé-
sence d'un grand nombre de mitochondries, de réticulum endoplasmique rugueux et
d’'un appareil de Golgi bien développé. Une papille de régénération se forme dans
laquelle on peut observer les premiers éléments de I'écaille régénérée. Sept jours apres
I'opération, les écailles situées en périphérie sont comparables a une écaille régénérée
normale.

Régénération au centre de la zone opérée

Immédiatement aprés I'opération, au centre de la zone opérée, le SPL est consti-
tué typiqguement de deux couches de cellules. Il est alors exposé au milieu extérieur. Six
heures aprés I'opération, le SPL qui a subi un choc osmotique est endommagé. La
couche profonde peut soit persister, soit étre complétement détruite par endroits. Dans
ce dernier cas, les cellules épidermiques basales différenciées se trouvent au contact de
débris cellulaires situés sur le derme dense. Des cellules fibroblastiques sont alors recru-
tées, probablement dans les régions voisines et migrent dans le derme lache a proximité
de I'épiderme. On observe alors les mémes signes morphologiques qu’en périphérie,
c’est-a-dire des prolongements cytoplasmiques émanant des deux types cellulaires en
présence, de nombreux organites dans les cellules épidermiques basales et des caveolae
dans les cellules fibroblastiques. A de nombreux endroits, il existe des contacts trés
étroits entre les cellules basales de I'épiderme et les cellules fibroblastiques. Une papille
de régénération se forme alors trés rapidement menant & une régénération normale de
I'écaille.

Conclusion

Que ce soit en périphérie de la zone opérée ou au centre, on observe que les cel-
lules basales différenciées de I'épiderme et les cellules mésenchymateuses qui synthéti-
sent I'écaille sont trés proches et établissent des contacts directs. Les cellules basales de
I'épiderme sont rapidement différenciées lors de la ré-épithélialisation, qu'il y ait des
cellules mésenchymateuses présentes ou non. L'épiderme pourrait donc avoir un role
dans l'initiation de la régénération de I'écaille. Comment expliquer le retard & la régé-
nération au centre de la zone opérée alors que I'épiderme est rapidement présent et rapi-
dement différencié sur toute la surface ? Il semble que l'on réitére a ce niveau un
phénoméne d'ontogenése classique avec possibilité de recrutement de cellules mésen-
chymateuses. Le délai observé est donc probablement d(i au temps nécessaire pour répa-
rer les tissus endommagés par le choc osmotique mais aussi & la migration des cellules
fibroblastiques qui permettent la formation de la nouvelle papille de régénération.
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Etude moléculaire

Introduction

Une fois les bases morphologiques acquises, on pouvait envisager favorablement
I’étude de I'expression spatio-temporelle, au cours de la régénération des écailles, d’'un
certain nombre de génes impliqués dans le contréle de la morphogenése et de la diffé-
renciation de nombreux organes. Le but de cette étude au niveau moléculaire étant de
conforter I'existence d'interactions épidermo-dermiques lors de la régénération et de
comparer les résultats avec les données existantes pour d’autres organes, nhotamment les
dents, afin de suggérer le réle que peuvent avoir certains genes dans la régénération des
écailles.

Matériel et méthodes

Le danio a été choisi pour cette étude car de nombreux outils moléculaires sont
disponibles chez cette espéce. Six génes, clonés chez le danio, et dont le rdle dans le pro-
lifération et la différenciation au cours du développement est bien connu pour diffé-
rentes structures, ont été choisis. lls sont tous impliqués dans des interactions
épithélio-mésenchymateuses. Il s'agit des gamesB, msx@t msxD,genes a homéo-
boites dont les produits sont des facteurs de transcription et dont I'expression est bien
connue lors du développement et de la régénération des rayons de nageoires grace aux
travaux d’AKIMENKO (1993, 1995a et 1995b) et de ses collaborateutsngddont
le produit est une protéine de la morphogenése osseuse qui intervient dans de nombreux
systemes, dshh,dont le produit est une protéine sécrétée qui intervient elle aussi dans
des systémes variés etptel (qui est un des récepteurs connus de SHH).

L'expression spatio-temporelle de ces genes a été déterminée grace a la technique
d’hybridationin situ.Cette technique a été appliquée sur des volets de peau entiers aprés
arrachage de quelques écailles sur le flanc et a différents stades de régénération compris
entre 12 heures et 7 jours. La sonde utilisée est une sonde ARN froide dont certains
nucléotides sont marqués avec un stéroide de plante.

Résultats

Tous les genes étudiés sont exprimés au cours de la régénération de 24 heures a
7 jours. Par contre, aucun transcrit n'a été détecté a 12 heures de régénération de
maniére claire. Il n’a donc pas été possible de déterminer le moment précis ot chaque
géne commence a étre exprimé.

Chaque géne montre une expression spatio-temporelle spécifique. Au niveau de
chaque poche d’écaille et sur coupes semi-fines, on observehhjest tout d’abord
exprimé, a 24 heures, dans I'ensemble des cellules qui forment la papille de I'écaille ainsi
que dans les cellules basales qui se trouvent au-dessus de cette papille puis, tout en res-
tant localisé dans les deux types tissulaires, les transcrits sont détectés dans les zones mar-
ginales de la papille et dans les cellules basales de I'épiderme situé au-dessus de ces
extrémités. Enfin, a partir de 4 jours et jusqu’a 7 jours, I'expressishtde restreint aux
cellules basales de I'épiderme situé a I'extrémité postérieure de I'écaille en régénération.
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Les transcrits densxBet msxCsont localisés dans les cellules de la papille a
24 heures puis dans les scléroblastes, et enfin dans les scéroblastes mangixBest.
exprimé dans les cellules basales de I'épiderme a partir de 24 hemss<Catpartir de
48 heuresmsxDn’est exprimé que dans I'épiderme situé au-dessus de la papille puis
dans I'épiderme situé au-dessus des scléroblastes qui expmsiBet msxC. bmp4ést
exprimé dans la papille puis dans les scléroblastes tout au long de la régénération et dans
I'épiderme situé au-dessus de la papille a 24 heures. ptdirgst exprimé uniquement
dans la papille puis dans les scléroblastes. L'expressiptctie’a jamais été détectée
dans I'épiderme.

Conclusion

On remarque que les transcrits des six génes étudiés sont localisés dans les tissus
qui sont liés a la régénération de I'écaille, c’est-a-dire les zones de prolifération de la
papille, les scléroblastes et/ou I'épiderme situé au-dessus de I'écaille en régénération. Si
I'on met en paralléle ces données avec les données morphologiques, on peut donc sup-
poser que 1) les produits de ces genes participent aux interactions épidermodermiques
qui contrdlent la régénération des écailles et 2) que chacun de ces génes a probablement
un role spécifique au cours de la régénération.

Il est clair qu'une étude fonctionnelle de ces geénes est indispensable pour démon-
trer leurs rdles lors de la régénération mais en se référant aux nombreuses données exis-
tantes, on peut proposer quelques hypothéses.

Ainsi la localisation des transcrits gl qui est un des récepteurs de SHH sug-
gere que les cellules cibles de SHH sont les cellules de la papille, puis les scléroblastes
qui interviennent dans la croissance de I'écaille pfr] est exprimé dans tous les tis-
sus cibles ot SHH joue un rdle inductif. Cette molécule pourrait dont avoir un réle dans
la différenciation des scléroblastes.

Les produits des génassxBet msxCinterviennent probablement dans la prolifé-
ration des scléroblastes car les transcrits sont systématiquement localisés dans les sclé-
roblastes marginaux qui proliférent activement au cours de la croissance de I'écaille.
Enfin, bmp4pourrait avoir un réle dans la formation de la papille de régénération
comme le suggeére la présence des transcrits dans I'épiderme au moment de la formation
de la papille.

Discussion générale

Intéractions épidermo-dermiques et origine de I'écaille élasmoide

L'organogenése d'une structure telle que I'écaille élasmoide, dont les tissus sont
dérivés, fait intervenir des interactions épidermo-dermiques. Ceci conforte I'existence
de mécanismes conservés au cours de I'organogenése (THESLEFE995a). Deux
types de communications au moins sont en jeu : des contacts cellules-cellules et des
molécules « signal » probablement autocrine et paracrine. D’autre part, on remarque que
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les mémes molécules sont impliquées dans le développement de I'écaille et de nom-
breux autres organes. Notre étude conforte donc I'existence de molécules-clés contrb-
lant I'organogenéese (BIRSCHMEIR et BIRSCHMEIR, 1993).

Les tissus dentaires se mettent en place a la suite d’interactions épidermo-der-
miques (RUCH, 1985 ; THESLEFRg# al.,1996). Or, au cours de la mise en place d’'une
écaille, on retrouve les mémes étapes du développement que celui d'une dent, c’est-a-
dire initiation, morphogenése et différenciation des cellules qui synthétisent I'écaille. Il
existe aussi des similitudes dans I'expression spatio-temporelle de certains génes au
cours des deux phénomeénes mais I'existence, seule, de ces interactions ne permet pas
de conclure a une origine dentaire de I'écaille élasmoide car les interactions épidermo-
dermiques contrélent le développement de nombreux organes et en particulier d’organes
non homologues. Cependant, on ne peut pas réfuter totalement cette hypothése. En effet,
I'écaille élasmoide est dérivée d'une écaille de type ganoide. Or, I'écaille ganoide du
polyptére juvénile se met en place a proximité de la frontiére épidermo-dermique et ce
n'est que plus tard, au cours du développement, que la dentine puis le composant basal
osseux se mettent en place. Ainsi, I'os est produit assez tardivement et a distance de la
frontiere épidermo-dermique. La couche externe de I'écaille élasmoide qui se met en
place la premiére pourrait donc étre d’origine dentaire. De plus, I'existence d’interac-
tions épidermo-dermiques lors du développement de I'écaille élasmoide suggére que de
telles interactions puissent controler la mise en place de I'écaille ganoide qui présentent
des caractéres ancestraux et conforte I'hypothése que des interactions épidermo-der-
miques étaient impliquées dans le développement du dermosquelette ancestral.

L'écaille élasmoide apparait donc comme un bon modele pour étudier les méca-
nismes qui contrélent I'organogenése, ce qui permet d’envisager de nhombreuses pers-
pectives.

Perspectives

Homologie écaille-dent ?

Une des perspectives dans la recherche d’homologie entre certains tissus de
I'écaille élasmoide et les tissus dentaires serait de détecter des protéines dentaires au
niveau des différents constituants de I'écaille. Par exemple, on pourrait rechercher la
présence, dans la couche limitante d’'une protéine, 'amélogénine, qui représente 90% de
la matrice dentaire avant la minéralisation pour former I'émail.

Contrdéle moléculaire de la régénération

Ce travail ne concerne que I'étude de I'expression de quelques génes-clés et de
nombreuses autres molécules pourraient étre testées dans notre modéle, notamment des
molécules de la matrice extracellulaire, des molécules d’adhésion (fibronectine, syndé-
cane, divers collagenes, tenascine) des facteurs de croissance et de transcription. Les Fgf
(Fibroblast growth factors) et certaines molécules de la famille des Tgf 3 pourraient
notamment étre de bons candidats car leur réle dans l'initiation du développement de
nombreuses structures est bien connu.
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Nous avons mis au point, au laboratoire, une technique performante de culture
organotypique d’écaille (KOUMANS et SIRE, 1996). Il est donc possible de tester I'ef-
fet de certaines molécules disponibles chez le danio ou aprés clénage, sur ce systéme et
sur des systémes de recombinaisons tissulairgso. Ces expérimentations pourraient
permettre de déterminer leur fonction lors des interactions épidermo-dermiques qui
contrblent la mise en place de I'écaille et permettre de déterminer les rbles précis et res-
pectifs de I'épiderme et du mésenchyme dans la mise en place des tissus qui la consti-
tuent.

Conclusion générale

Les mécanismes fondamentaux qui contrdlent I'organogenése semblent conservés
mais les processus qui permettent a un organe d'acquérir sa spécificité ne sont pas
connus. L'étude des génes et des voies de signalisation impliqgués dans le développe-
ment de différents modeéles est une des voies possibles pour répondre a cette question.
Le modéle écaille semble satisfaire aux exigences d’'une telle problématique et présente
de nombreux avantages par rapport a d’autres modeles. Son étude peut apporter de nou-
veaux éléments pour comprendre si la spécificité d’'un organe réside dans une combi-
naison particuliere des fonctions de facteurs communs au développement d'autres
organes, ou s'il existe des facteurs spécifiques a I'organogenese d’une structure parti-
culiere.

Il est probable que I'altération des voies de signalisation des interactions épithé-
lio-mésenchymateuses et les changements dans la « chronologie » d’apparition et du
taux de croissance des tissus que I'on appelle hérérochronie puissent expliquer I'appa-
rition de certains phénotypes au cours de I'évolution du dermosquelette (ATCHLEY et
HALL, 1991 ; RICE, 1997). Les résultats de cette étude ne permettent pas de proposer
pour l'instant des hypothéses sur les changements qui ont permis I'évolution du der-
mosquelette mais le modéle écaille apparait tout & fait approprié pour étudier les méca-
nismes qui sont impliqués dans I'évolution du systeme morphogénétique qui contrdle la
mise en place du dermosquelette post-cranien.

Université Paris-7, Equipe Formations squelettiques, case 7077,
2, place Jussieu, 75005 Paris. E-mail : quilhac@ccr.jussieu.fr
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