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RESUME

La cytosine arabinofuranoside, substance inhibi-
trice de la synthése de ’ADN, introduite dans I’ceuf
de Lacerta viridis, & divers stades de son développement
provoque des réductions variées des membres, en par-
ticulier des réductions digitales. Administrée aux sta-
des de 9 4 11 jours de P’incubation, cette substance
inhibe la formation ou arréte la croissance de certains
rayons digitaux dans I’autopode. Les similitudes entre
les types de réduction digitale ainsi obtenus expérimen-
talement et ceux rencontrés dans la nature sont mises
en évidence ainsi que les similitudes entre les stades
ontogénétiques précoces, dans les deux cas. Cette étude
comparative suggere qu’a la suite de la dégénérescence
de la créte apicale, un arrét (ou un ralentissement) tran-
sitoire de la synthése d’ADN dans le mésoblaste du
bourgeon du membre, a des stades définis du dévelop-
pement embryonnaire a di constituer un des facteurs
intervenant dans les stades terminaux de la régression
évolutive des membres des reptiles serpentiformes.

ABSTRACT

Cytosine arabinofuranoside, a potent inhibitor of
DNA synthesis, administered into the egg of Lacerta
viridis at different stages of its development induced
various limb reductions, particularly digital reductions.
At stages of 9to 11 days of incubation, this agent inhi-
bits the formation or arrests the growth of certain digi-
tal rays in the autopod of the limb. Similarities between
the pattern of experimentally induced and that of the
naturally realized digital reductions in serpentiform rep-
tiles are brought to light, as well as the similarities bet-
ween the early stages of the ontogenesis of the limb in
the two cases. This comparative study leads to the sug-
gestion that after the retrogression of the apical ridge,
a transitory arrest of the DNA synthesis in the meso-
blastic cells of the limb bud, at definite stages of the
embryonic development might play a role in the ter-
minal stages of the evolutionary regression of the limb,
in serpentiform reptiles.
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L’interprétation de la structure et du mode de for-
mation des membres réduits des reptiles serpentiformes
reposait essentiellement jusqu’a présent sur des don-
nées d’anatomie comparée et sur ’ontogenése de ces
membres. Il nous est apparu que cette méthode d’étude
présentait des lacunes et que pour une meilleure com-
préhension des mécanismes de 1’évolution régressive des
membres des reptiles, il était nécessaire de réaliser expé-
rimentalement, au laboratoire, les grands types de
réduction du membre présents chez les reptiles
serpentiformes.

Nous résumons ici les résultats de deux séries de
recherches complémentaires : d’une part, la réalisation,
par voie chimique, de la rudimentation du membre chez
les embryons de Lacerta viridis, espéce non frappée de

régression évolutive ; d’autre part, les résultats essen-
tiels de I’analyse des mécanismes de arrét du dévelop-
pement des membres d’embryons de diverses espéces
de reptiles serpentiformes. La confrontation des résul-
tats de ces deux catégories d’études et en particulier la
comparaison de certaines étapes de la formation des
doigts chez les embryons des deux séries, conduit 4 une
interprétation des mécanismes entrant en jeu dans la
réduction embryonnaire des membres chez les espéces
de reptiles frappées de régression, dans la nature. Ainsi
commence-t’on a entrevoir quelles sont les modifica-
tions des mécanismes de la morphogenese embryon-
naire normale du membre qui ont conduit a la réalisa-
tion des grands types de structure des membres réduits
des reptiles serpentiformes.

1. LA REDUCTION EXPERIMENTALE DES MEMBRES, PAR VOIE CHIMIQUE,
CHEZ L’EMBRYON DE LACERTA VIRIDIS

Nous avons utilisé, pour ces expériences, la
cytosine-1--D-arabinofuranoside (Ara-C), analogue
structural de la cytosine, dont ’activité tératogéne a
¢€té mise en évidence chez les embryons d’oiseau et de
mammiféres. Cette substance agit au niveau cellulaire
en inhibant la synthése de ’ADN ; cet effet résulte
d’une inhibition de I’ ADN polymérase et du déficit pro-
voqué, en un nuciéotide (Furth & Cohen 1968 ; Ina-
gaki, Nakamura & Wakisaka 1969) ; cette action
entraine la mort des cellules en phase S du cycle et le
blocage du cycle a la limite G1-S.

Introduite dans le sac vitellin de I’ceuf de Lacerta
viridis entre les jours 6 et 12 de I’incubation (a
25-26°C), P’Ara-C a déterminé des modifications
importantes du développement des membres des
embryons (Raynaud 1981a, 1981b, 1982 ; Raynaud &
Clergue-Gazeau 1984) ; agissant & un stade précoce du
développement, elle inhibe le développement du bour-
geon du membre, provoquant I’amélie, I’hémimélie ou
diverses réductions associées fréquemment a un arrét
total de la différenciation de I’ébauche de I’autopode.
Introduite dans ’ceuf entre les stades de 9 a 12 jours
de ’incubation et aux doses de 20ug a 40ug par ceuf,
I’ Ara-C provoque surtout des modifications de la mor-
phogenése des mains et des pieds, essentiellement des
réductions digitales (ectrodactylie, adactylie) ; des doses
plus élevées conduisent a ’ectropodie. L’expérience a
porté sur 125 embryons de Lacerta viridis traités par
des doses de 17 a 60ug d’Ara-C entre les stades de 6
a 12 jours d’incubation et sur 89 embryons témoins.
L’étude de la structure des pattes et de la formule digita-
le a été effectuée chez 93 des embryons traités. De plus,
une vingtaine d’embryons traités a I’Ara-C ont été sacri-
fiés dans les jours suivant I’injection pour connaitre les
effets précoces de I’Ara-C sur I’ébauche du membre.

Les principaux types de pattes ectrodactyles et ec-
tropodes obtenus dans cette expérience sont les suivants :

— Pattes tétradactyles, a doigts de longueur nor-
male ou raccourcie (pl. 1, fig. 3 a 6). 20 embryons,
parmi les 93 traités possédent au moins une patte
tétradactyle.

— Pattes tridactyles ; ici, une longue série de for-
mes a été obtenue allant depuis des pattes a trois doigts
de taille sensiblement normale (pl. 2, fig. 2) ou a trois
doigts réduits & peu prés dans les mémes proportions,
jusqu’a des pattes possédant un doigt central assez long,
flanqué de part et d’autre d’un doigt de longueur varia-
ble, moyenne ou courte (pl. 3, fig. 1), parfois réduit
a son métatarsien.

— Pattes bidactyles, a doigts de longueur varia-
ble (pl. 2, fig. 3), possédant ou ne¢ possédant pas de
griffes.

— Pattes monodactyles (pl. 2, fig. 4), le doigt per-
sistant étant en général assez long.

— Pattes adactyles.

— Pattes ectropodes : cette modification est assez
fréquemment obtenue par action de doses élevées
d’Ara-C ; le zeugopode composé des deux os longs se
termine généralement en une pointe ne comportant
qu’un élément médian du carpe ou du tarse ; dans ce
cas, le membre a acquis une structure styliforme (dans
certains cas, celle-ci peut étre due a la persistance d’un
seul métacarpien ou d’un seul métatarsien prolongeant
un carpe ou un tarse réduits).

Une des constatations intéressantes résultant de
cette étude est que le méme type de réduction digitale
frappe fréquemment les quatre membres des embryons
traités. Ainsi, la tétradactylie aux 4 pattes a été obte-
nue chez 8 embryons parmi les 38 embryons traités a
I’Ara-C entre les stades de 6 a 10 jours, soit avec une
fréquence de 21 % pour ces stades ; la bidactylie aux
4 pattes a été€ obtenue chez 4 embryons sur 57 embryons
traités entre les stades de 6 a 11 jours ; la monodac-
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tylie aux 4 pattes a été obtenue chez 4 embryons sur
37 traités a ces stades (fréquence : 10,8 %). De plus,
nous avons obtenu la tétradactylie aux deux pattes anté-
ricures et la pendadactylie aux deux pattes postérieu-
res (pl. 2, fig. 1) chez 5 embryons sur les 66 traités entre
les stades de 7 a 11 jours 14 h., soit avec une fréquence
de 7,5 % pour ces stades de traitement ; la tétradacty-
lie aux deux pattes antérieures et la tridactylie aux deux
pattes postéricures a été obtenue chez deux embryons
sur 55 traités entre les stades de 7 et de 9 jours. L’ecto-
podie aux quatres pattes a été obtenue chez 15
embryons sur 74 traités entre les stades de 6 jours &
11 jours 14 h., soit avec une fréquence de 20,2 % a ces
stades.

L’étude de la position et de la longueur relative
des doigts restants, celle du squelette aprés éclaircisse-
ment et coloration du cartilage et des os (Raynaud
1981 ; Raynaud & Clergue-Gazeau 1986) ont permis
d’identifier les doigts réduits ou manquants dans les
pattes des embryons traités. Voici les principales con-
clusions de cette étude :

Lorsqu’un doigt fait défaut aux mains ou aux
pieds (cas de tétradactylie) des embryons traités, ¢’est
toujours le doigt I (correspondant au pouce ou au gros
orteil) qui est absent (pl. 1, fig. 6) ; lorsque deux doigts
font défaut aux pieds des embryons traités, ce sont en
général les doigts I et V, rarement les doigts I et 1I ;
il semble en étre de m&me aux mains.

Dans les pieds bidactyles, les doigts I et II sont
totalement absents ; le doigt V est également absent aux
mains mais il existe un reste de son métatarsien. Lors-
qu’un seul doigt persiste aux mains et aux pieds, ¢’est
le doigt IV.

A la réduction digitale est associée, en général, une
réduction du nombre des phalanges; ainsi, dans les pat-
tes tétradactyles, nous avons obtenu des doigts présen-
tant une phalange de moins que les doigts homologues
des embryons témoins (il semble qu’il v ait eu, ici,
fusion des deux phalanges précédant la phalangette qui
porte la griffe). Dans les autres types de pattes, tri.,
bi. ou monodactyles, plusicurs phalanges et méme la
griffe peuvent faire défaut aux doigts restants.

Comment se réalisent ces réductions digitales sous
Peffet de la cytosine-arabinofuranoside ?

Lorsque cette substance est administrée précoce-
ment, elle provoque une forte réduction du nombre des
cellules mésoblastiques dans le bourgeon du membre,
en particulier dans I’autopode ; on pourrait admettre
ici, comme cela a été envisagé pour les membres réduits
sous I’effet de la colchicine chez les Amphibiens
(Alberch & Gale 1983), que la réduction de la masse
cellulaire mésoblastique retentisse sur la différenciation
des doigts et entraine la perte d’éléments du squelette.
On peut aussi envisager que I’ Ara-C bloque la synthése
des ARN  dans les cellules survivantes (comme cela a
été observé dans certains cas (Chuang & Chuang 1976)
et supprime 1’expression des informations génétiques
contrdlant normalement la formation des doigts (Ray-
naud 1981a, 1982) ; on pourrait aussi envisager un effet
de I’ Ara-C par I'intermédiaire de la zone d’activité pola-
risante de ’ébauche du membre, mais nous ne dispo-
sons pas encore d’informations sur le rdle possible
d’une telle zone chez les reptiles.

Lorsque la cytosine-arabinofuranoside est intro-
duite dans ’ceuf de Lacerta viridis a un stade plus
avancé (9¢ au 11¢ jour de I’incubation) de son dévelop-
pement, elle agit en prévenant la formation ou en arré-
tant la croissance des rayons digitaux dans I’autopode ;
dans la palette des membres des embryons sacrifiés a
I’4ge de 16 a 17 jours, la condensation mésoblastique
représentant les ébauches potentielles des cing rayons
digitaux est présente mais les ébauches de certains
rayons ne se sont pas allongées ou bien elles ont été
arrétées dans leur croissance ; le doigt IV est en géné-
ral présent, accompagné ou non par d’autres doigts de
longueur en général réduite. L’examen histologique
montre que cet arrét de la croissance de certains rayons
digitaux est di a la dégénérescence de nombreuses cel-
lules mésoblastiques et & un blocage de la division cel-
lulaire ; ces deux phénoménes résultent, comme cela
a bien été établi chez les mammiféres, de I’inhibition
de la synthése d’ADN, par I’Ara-C.

2. LA FORMATION DES MEMBRES RUDIMENTAIRES CHEZ LES REPTILES SERPENTIFORMES

Les recherches anciennes relatives au développe-
ment des membres rudimentaires des reptiles portaient
seulement sur les stades avancés de la formation de ces
membres ; a partir de 1960, nous avons entrepris avec
divers collaborateurs (en particulier avec les membres
de ’ER 121 du C.N.R.S) ’étude des stades précoces
de la formation des membres chez diverses espéces de
reptiles serpentiformes.

2.1. Développement des membres rudimentaires de
Porvet (Anguis fragilis L.).
Si 'orvet adulte est dépourvu de membres, des

ébauches de membres antérieurs et de membres posté-
rieurs se forment puis régressent, chez I’embryon.
L’étude de leur développement conduit aux constata-
tions suivantes.

Il existe chez les embryons d’orvet, une déficience
somitique, quantitative et qualitative, au niveau des
somites qui participent a la formation du membre ;
ainsi, seuls 4 et 5 somites (ce sont les somites S° a4 S'°,
S, étant le premier somite post-optique) envoient des
prolongements ventraux dans le territoire somatopleu-
ral de la future ébauche des membres antérieurs ; chez
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les reptiles & membres bien développés, il y a toujours
8 somites (S, & S,) qui envoient des prolongements
dans le territoire du membre. On sait, depuis les obser-
vations faites chez I’embryon d’oiseau que les somites
exercent une action inductrice initiale déterminant la
formation du membre ; ainsi, chez I’embryon de
Lacerta viridis, aprés ablation de certains somites de
la série S-S, le membre ne se développe que face aux
somites laissés en place (Raynaud 1972). Il manque
donc, et deés origine, au membre de ’orvet, une par-
tie postérieure (avec les nerfs, les vaisseaux, les mus-
cles, etc, correspondants) correspondant a celle qui,
chez Pembryon d’une espéce & membres bien dévelop-
pés se souleve en face des somites S, a S,;. D’autre
part, chez I’orvet, les cellules des extrémités distales de
ces prolongements somitiques présentent de nombreux
lysosomes, une ségrégation de leurs constituants nucléo-
laires et beaucoup d’entr’elles dégénérent précocément.
Ces constatations suggérent une déficience fonction-
nelle de ces prolongements somitiques, trés précoce (au
moins dés le stade du bourgeon allantoidien de 0,4 mm
de longueur).

11 existe chez les embryons d’orvet, une déficience
fonctionnelle de la créte apicale épiblastique qui s’édi-
fie au sommet du bourgeon du membre. Cette créte est
toujours peu développée et incomplétement différen-
ciée ; elle manque, en particulier, des jonctions “*gap”’
qui sont nombreuses dans la créte apicale du membre
de ’embryon de 1ézard & membres bien formés (Ray-
naud, Brabet & Adrian 1979) et permettent un fonc-
tionnement coordonné des cellules de la créte. Cette
absence de jonctions ‘‘gap’’ dans la créte apicale des
ébauches des membres de ’orvet est a rapprocher de
I’absence de ces mémes jonctions dans la créte apicale
de ’embryon mutant ‘“‘wingless’’ du poulet (Sawyer
1982) ; et cette absence suggére une activité métaboli-
que affaiblie, pour la créte, c’est-a-dire une influence
inductrice déficiente vis-a-vis du mésoblaste du bour-
geon du membre. L’étude cytophotométrique conduit
a une interprétation semblable (Raynaud, Jeanny &
Gontcharoff 1977).

D’autre part, la créte apicale épiblastique de
I’ébauche du membre de ’orvet dégénére précocement,
prématurément : a un stade précédant d’environ huit
jours le stade auquel la créte dégénére chez un embryon
de Lacerta viridis ; cette dégénérescence due au déve-
loppement de foyers d’autolyse dans le cytoplasme des

- cellules de la créte prive I’ébauche du membre de I’orvet

des substances normalement élaborées par la créte api-
cale, qui assurent la croissance et la différenciation ulté-
rieures de 1!’ébauche du membre. Effectivement,
48 heures apreés la dégénérescence de la créte apicale,
le bourgeon de membre de I’orvet commence a régres-
ser, ses cellules mésodermiques dégénérent, le bourgeon
s’affaisse et disparait.

Déficience somitique et dégénérescence prématu-
rée de la créte apicale doivent constituer deux facteurs
importants responsables de ’arrét du développement
des membres de I’orvet ; il est possible que la déficience
somitique initiale retentisse sur la fonction du méso-
blaste du membre et soit ainsi a ’origine de Ia diffé-
renciation incompléte et de la dégénérescence de la créte
apicale. On pourrait aussi envisager que dans ce phé-
nomeéne d’involution intervienne une zone d’activité
polarisante de I’ébauche du membre mais nous man-
quons de données sur la présence et le réle d’une telle
zone, chez les reptiles.

2.2. La formation des membres rudimentaires chez
d’autres espéces de reptiles serpentiformes.

Les recherches effectuées chez ’embryon d’ophi-
saure (Rahmani 1974, 1977), celles effectuées chez
diverses espéces de Scelotes sud-africains (en collabo-
ration avec Gasc, Pieau, Vasse, Van den Elzen,
Renous ; voir bibliographie in Raynaud 1977b, 1985),
celles effectuées chez les embryons de python réticulé
(Raynaud 1972¢), ont permis de généraliser les consta-
tations faites chez I’embryon d’orvet : on peut dire
qu’au cours du développement des membres rudimen-
taires des reptiles serpentiformes, deux phénoménes
essentiels interviennent : une déficience somitique et
une déficience accompagnée d’une dégénérescence plus
ou moins accentuée et plus ou moins précoce, de la créte
épiblastique de I’ébauche du membre. On sait que chez
I’embryon de poulet, I’excision chirurgicale de la créte
apicale entraine P’arrét de la différenciation et de la
croissance du bourgeon de membre ; selon le stade
auquel est réalisé cette ablation, on obtient des mem-
bres plus ou moins complets, plus ou moins bien struc-
turés et différenciés (Saunders 1948 ; Summerbell
1974) ; on peut donc admettre que selon le stade auquel
dégénére la créte apicale dans I’ébauche du membre
d’un Reptile serpentiforme, ce membre sera plus ou
moins complet, rudimentaire ou pourra méme n’avoir
qu’une existence transitoire chez ’embryon (Raynaud
1962, 1963, 1972a, 1974, 1977a, 1984, 1985).

3. SIMILITUDES ENTRE LES MODIFICATIONS DE LA MORPHOGENESE DES MEMBRES INDUITES
PAR LA CYTOSINE-ARABINOFURANOSIDE ET LES MODIFICATIONS DE LA MORPHOGENESE ET
DE LA STRUCTURE DES MEMBRES REDUITS DES REPTILES SERPENTIFORMES.

Au moyen de I’Ara-C il a été possible de repro-
duire chez les embryons de Lacerta viridis, un grand
nombre des types de réduction digitale que présentent
les espéces naturelles de reptiles serpentiformes ; nous

avons obtenu des embryons ayant des pattes tétradac-
tyles, tridactyles, bidactyles, monodactyles, adacty-
les ; nous avons obtenu des embryons ayant des pattes
antérieures tétradactyles et des pattes postérieures
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pentadactyles, des embryons ayant des pattes antérieu-
res tétradactyles et des pattes postérieures tridactyles ;
nous avons aussi réalisé le membre styliforme. Tous
ces types de réduction se rencontrent dans la nature,
par exemple dans les genres Leptosiaphos (voir Perret
1982), Bachia (Dixon 1973; Presch 1975), Scelotes,
Tetradactylus (Fitzsimons 1943), Chalcides (Pasteur
1981), etc. Les photographies présentées mettent en évi-
dence quelques-unes de ces similitudes du type de struc-
ture (comparer, par exemple, les figures 5 et 6, plan-
che 2 et 1 et 2, planche 3).

Mais I’étude comparative de ’ontogenese des
membres expérimentalement réduits et du développe-
ment des membres rudimentaires de quelques espéces
de reptiles serpentiformes apporte &’autres informa-
tions. Nous avons montré ci-dessus que chez les
embryons de Lacerta viridis traités par des doses de
20ug & 40ug d’Ara-C aux stades de 9 a 12 jours d’incu-
bation, le développement de certains rayons digitaux
était arrété : dégénérescence cellulaire et arrét de la pro-
lifération mitotique entrainent I’absence de formation
ou ’arrét de ’allongement de ces ébauches digitales ;
or, chez les embryons de certaines espéces de Scelotes
que nous avons ¢étudiées, nous avons observé des phé-
nomenes semblables ; ainsi, chez les embryons de Sce-
lotes gronovii, on observe a un certain stade du déve-
loppement de I’ébauche du membre, la présence d’une
condensation mésoblastique en colonne représentant
I’ébauche d’un doigt IV (pl. 3, fig. 5) ; a la base de cette
colonne existe un massif cellulaire formant de chaque
cbté, une légére protubérance qui doit étre interprétée
comme une ébauche d’un rayon digital (rayon III d’un
c6té, rayon V de 'autre) totalement arrété dans son
développement ; la configuration de cette ébauche de

4. ONTOGENESE REDUCTRICE DU MEMBRE ET

L’étude que nous venons de résumer montre com-
ment, & partir d’une ébauche indifférenciée de bour-
“geon de membre d’un embryon de Reptile quadrupéde,
il est possible d’obtenir directement, par I’entrée en jeu
des mécanismes morphogénétiques que nous venons
d’analyser, les divers degrés de réduction de la patte
et des doigts : le bourgeon de membre est une ébauche
malléable qui peut étre modelée, par des inhibitions
variées, en divers types de pattes réduites, tétra..., tri.,
bi., ou monodactyles, etc. formant des séries graduel-
les de réduction. Ces séries correspondent a celles qui
se rencontrent dans la nature, chez les espéces serpen-
tiformes et qui traduisent le degré d’intensité et la
nature des modifications qui affectent la partie du
génome contrdlant le développement du membre ; ces
modifications génétiques se sont exprimées au cours des
étapes de la morphogenese du membre, au niveau de
la fonction somitique, de celle de la créte apicale ou
encore, peut-&tre au niveau d’une zone a activité pola-
risante, etc... C’est un mécanisme embryonnaire qui
réalise la réduction du membre et ce mécanisme a donné

patte monodactyle est tout a fait semblable a celle de
I’ébauche de patte monodactyle obtenue par action de
I’Ara-C chez ’embryon de Lacerta viridis (pl. 3, fig. 4).
De plus, de nombreuses dégénérescences cellulaires
s’observent aussi dans les ébauches des membres arré-
tées plus ou moins tét dans leur développement, chez
diverses especes de reptiles serpentiformes.

Ces comparaisons suggérent que les dégénérescen-
ces cellulaires et les arréts de développement observés
dans certains constituants mésoblastiques des ébauches
.des membres des reptiles serpentiformes pourraient
résulter d’un arrét ou d’un ralentissement transitoires
de la synthése d’ ADN dans ces cellules mésoblastiques,
a certains stades, bien définis, du développement
embryonnaire. Cet arrét présumé de la synthése d’ADN
pourrait résulter de la déficience fonctionnelle de la
créte apicale épiblastique, chez ces espéces. Les expé-
riences effectuées chez ’embryon de poulet (Reiter &
Solursh 1982) et sur les régénérats de membres d’am-
phibiens (Globus, Vethmany-Globus & Lee 1980) ont
en effet montré que la créte apicale exercait une acti-
vité mitogéne vis-a-vis du mésoblaste sous-jacent et sus-
citait une synthése d’ADN dans les cellules mésoblas-
tiques. La dégénérescence de la créte apicale, ou sa défi-
cience fonctionnelle, chez les embryons de reptiles ser-
pentiformes causeraient la suppression de ces activités.

Ainsi, déficience de la créte apicale épiblastique
et arrét temporaire de la synthése d’ADN dans le méso-
blaste de I’ébauche du membre, a des stades précis de
son développement embryonnaire semblent constituer
deux facteurs importants entrant en jeu dans les éta-
pes terminales du mécanisme déterminant la régression
évolutive des membres, chez les reptiles serpentiformes.

ONTOGENESE DE L’ETAT SERPENTIFORME

naissance a tous les types de membres rudimentaires
qui se rencontrent dans la nature et sans doute a d’au-
tres types qui, non viables ont été éliminés par la sélec-
tion naturelle.

Un autre probléme se pose maintenant a I’embryo-
logiste : existe-t-il, au cours de I’ontogenése, des rela-
tions entre la réduction des membres et les autres modi-
fications de I’organisme concourrant a la réalisation
d’un état serpentiforme ?

Déja I’embryologie suggere ’existence d’une rela-
tion entre ’allongement du corps et la réduction des
membres : chaque fois que le nombre des somites
augmente, provoquant ainsi un allongement du corps,
le nombre de somites qui participe a la formation ini-
tiale du membre est réduit chez ’embryon (Raynaud
1972a). S’il existe, comme cela parait probable, un rap-
port de causalité entre ces deux phénoménes, cette cor-
rélation morphogénétique permettrait d’expliquer la
présence des membres réduits chez des reptiles a corps
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allongé sans avoir a faire intervenir ’ancienne notion,
d’origine lamarckienne, de régression des membres par
non-usage, au cours de la vie adulte. Notons aussi que
I’augmentation du nombre des somites rend compte de
I’augmentation du nombre des vertébres, des cotes, des
nerfs, des vaisseaux correspondants, de 1’allongement
de la cavité coelomique et de celui de toutes les ébau-
ches d’organes prenant naissance sur son feuillet dor-
sal (Raynaud 1977a, 1985). Ainsi se constitue un rep-
tile & corps allongé, au nombre de vertébres, de cotes,
etc., augmenté, aux membres réduits, ¢’est-a-dire un
organisme serpentiforme au sens strict du terme.

Le probléme qui se pose maintenant est celui de
l’origine des autre modifications qui sont présentes,
associées aux précédentes, chez les espéces serpentifor-
mes que I’on rencontre dans la nature : complexité de
certains dispositifs osteo-musculaires en rapport avec
la locomotion rampante, modifications criniennes,
modification des organes des sens, des ceintures, etc.
Se sont-elles produites corrélativement ou indépendam-
ment, simultanément ou secondairement ? (Raynaud
1977a, 208) ; ce probléme a été posé au cours d’une
¢tude comparative des membres et des ceintures de 1’or-
vet et du lézard vert (Raynaud, Gasc, Renous & Pieau
1975). 1l est évident qu’une réponse ne pourra étre don-
née a ces questions que lorsque des recherches embryo-
logiques plus complétes auront établi I’origine exacte
des diverses modifications qui s’observent chez les espé-
ces serpentiformes. Nous venons de voir comment
I’embryologie suggére une relation entre I’allongement
du corps et la réduction des membres. L’embryologie
expérimentale a mis en évidence une autre corrélation,
cette fois entre les membres et le systéme nerveux ; la
suppression de I’ébauche du membre, chez I’embryon
de Lacerta viridis entraine la disparition des colonnes

motrices (motoneurones) dans la moelle épiniére, a hau-
teur des ceintures (Raynaud & Clairambault 1978) ;
cette corrélation permet d’interpréter certaines diffé-
rences existant dans la structure de la moelle, entre les
espéces pourvues de membres et les espéces serpenti-
formes ; elle a sans doute joué un réle important dans
le passage de la marche a la reptation, a la suite de la
régression embryonnaire des membres. 11 y a aura lieu,
également de rechercher les conséquences que peut
avoir ’augmentation du nombre des somites sur 1’or-
ganisation de la partie postérieure du crane, sur celle
des ceintures, etc. Les corrélations entre les ébauches
embryonnaires sont sans doute assez nombreuses ; il ap-
partiendra a ’embryologie de les mettre en évidence ; ce
n’est qu’une fois ce travail effectué que 1’on pourra déci-
der si certaines caractéristiques des organismes serpen-
tiformes sont ou non liées & la réduction des membres.

D’autre part, il reste possible que les modifications
génétiques initiales (mutations, répressions, perte de
génes) a I’origine de I’organisme serpentiforme aient
pu intéresser un groupe de génes, des génes ayant des
effets pléiotropiques, des génes ‘‘intégrateurs’’, etc et
modifier ainsi plusieurs parties de I’organisme non liées
par des corrélations morphogénétiques.

Quoiqu’il en soit, les données ontogénétiques
actuellement recueillies dans ce rapport nous permet-
tent déja d’entrevoir comment ont pu se réaliser chez
Pembryon, a la fois la régression des membres et les
premiéres transformations de I’organisme conduisant
a un reptile serpentiforme.

Ainsi, a c6té de l’apport important d’autres
méthodes d’étude (génétique, anatomie comparée,
etc.), les données ontogénétiques qui viennent d’€tre
résumées dans ce rapport nous paraissent essentielles
pour la compréhension de I’organisme serpentiforme.
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PLANCHE 1

1-2 — Deux stades du développement embryonnaire normal des membres du 1ézard vert (Lacerta viridis). Chez un embryon
Agé de 24 j. 16 h. (a 26°C), pesant 184, Omg (fig. 1), les doigts sont encore réunis par une membrane, en partie
incisée ; ils sont libres chez ’embryon de la fig. 2, 4gé de 30 jours, pesant 234, Omg. (Gr. = 10 pour la fig. 1 et
Gr. = 7,6 pour la fig. 2).

3-4 — Vues latérales d’un embryon de Lacerta viridis agé de 22 j. 8 h., pesant 149 mg ; cet embryon avait été traité par
30 ug d’Ara-C au 7¢ jour de I'incubation (2 26° C). Les 4 pattes sont tétradactyles et ’embryon présente une mor-
phologie externe normale. (Gr. = 8,5 pour les deux photographies).

5 — Tétradactyles aux 4 pattes chez un embryon de Lacerta viridis 4gé de 35 jours, pesant 219,5 mg ; cet embryon avait
été traité par 20 ug d’Ara-C au 8¢ jour de ’incubation (4 26°C). Le doigt 1 fait défaut aux mains et aux pieds ; au
pied, on voit la position normale du doigt V (D.V.) inséré en arriére des autres et contigu au doigt le plus long (doigt
IV). A Pexception des membres, I’embryon présente une morphologie normale. (Gr. = 11,6).

6 — Squelette, en vue dorsale, du pied droit d’un embryon de Lacerta viridis 4gé de 38 jours et quelques heures (a 26°C),
pesant 317,5 mg ; cet embryon avait été traité au stade de 11 jours de ’incubation, par 70,0 ug d’Ara-C. La photo-
graphie montre la présence du métartasien V (Mt.V) dont la morphologie particuliére et la position permettent d’identifier
le doigt V (D.V.), toujours contigu au doigt le plus long (doigt IV (D.IV). (D.II : doigt II). (Gr.=19,4).

PLATE I

1 and 2 — Two stages of the normal development of the limbs in Lacerta viridis. In an embryo aged 24 days 16 hours
(incubation at 26°C), weighing 184.0 mg (fig. 1), the digits are still united by an interdigital membrane and
the limb paddle shows sinuous edges. The digits are free in the embryo of the fig. 2, aged 30 days, weighing
234 mg. M x 10 for fig. 1 and M x 7.6 for fig. 2).

3 and 4 — Views of right and left sides of an embryo of Lacerta viridis aged 22 days 8 hours, weighing 149 mg, that was
treated at the stage of six days and some hours, by 30 ug of Ara-c ; this embryo has four digits on hands and
feet and no other external abnormalities. (M. x 8.5 for the two photographs.).

5 — An embryo of Lacerta viridis aged 35 days, weighing 219.5 mg that was treated at the stage of 7 days some hours
of incubation (at 26°C) by 20 ug of Ara-C. The four legs are tetradactylous : digit I is lacking in hands and feet.
On feet, the digit V is easily recognizable, near the longuest one (digit I'V). Note that the embryo has no other external
abnormalities (M X 11.6).

6 — Dorsal view of the skeleton of the right foot of an embryo of Lacerta viridis, aged 38 days and some hours (incuba-
tion at 26°C), weighing 317.5 mg. This embryo was treated at the stage of 11 days of the incubation by 70 ug of
Ara-C. The photograph shows the metatarsal V (Met. V) whose position and characteristeric morphology permit
the identification of the digit V (D.V.), always adjacent to the longuest digit, the digit IV (D.IV) (D.II : digit II)
M x19.4).
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PLANCHE 2

1 — Tétradactylie aux pattes antérieures, pentadactylie aux pattes postérieures chez un embryon de Lacerta viridis 4gé
de 28 j. 14 h. (2 26°C), pesant 178,6 mg ; cet embryon a été traité par 40 ug d’Ara-C au stade de 11 jours 15 h.,
a I’exception des membres, sa morphologie est normale (Gr.=9).

i
2 — Tridactylie aux 4 pattes chez un embryon de Lacerta viridis 4gé de 24 j. 19 h., pesant 149,2 mg ; cet embryon a été
traité par 30 pg d’Ara-C au septieme jour de Pincubation (Gr. =10,4).

3 — Bidactylie aux pattes antérieures chez un embryon de Lacerta viridis 4gé de 34 j. 21 h., pesant 214,0 mg., traité au
stade de 11 jours 2 h., par 40 g d’Ara-C (Ici, également, noter la morphologie externe normale de I’embryon, a
P’exception des membres (Gr. = 8,4).

4 — Monodactylie chez un embryon de Lacerta viridis agé de 29 jours, (a 26°C), pesant 243,1 mg ; cet embryon avait
¢té traité par 40 ug d’Ara-C au stade de 11 jours 4 h. Le doigt persistant est le doigt IV. Morphologie externe de
Pembryon, normale (& ’exception des membres). (Gr. = 38).

5 — Patte postérieure, styliforme, monodactyle, d’un Scelotes gronovij adulte, d’Afrique du Sud. La patte est terminée
par une griffe. (Gr.=12,2).

6 — Patte styliforme (fleche), monodactyle, d’un embryon de Lacerta viridis, 4gé de 34 jours (4 26°C), pesant 193,3 mg ;
cet embryon avait été traité par 20 ug d’Ara-C au huitiéme jour de l’mcubatlon La configuration générale de cette
patte, expérimentalement obtenue est tout a fait semblable & celle de la patte du Scelotes de la figure 5. (Gr. = 31,5).

PLATE 2

1 — An embryo of Lacerta viridis aged 28 days 14 hours (incubation at 26°C), weighing 178.6 mg, that was treated, at
stage of 11 days 15 hours, by 40 ug of Ara-C ; this embryo has four dlglts on each hand and five digits on each
foot and no other external abnormalities (Mx9)

2 — An embryo of Lacerta viridis aged 24 days 19 hours, weighing 149.2 mg that was treated by 30 ug of Ara-C at the
stage of six days of incubation. The four legs have, each, three digits (M x 10.4).

3 — An embryo of Lacerta viridis aged 34 days 21 hours, weighing 214.0 mg, that was treated by 40 ug of Ara-C at the
stage of 11 days 2 hours. There are only two digit on each hand. Here also, note the absence of other external abnor-
malities (M X 8.4).

4 — An embryo of Lacerta viridis aged 29 days, weighing 243,1 mg, that was treated by 40 g of Ara-C at the stage of
11 days 4 hours of incubation (at 26°C). This embryo has only one digit on hands and the digit present is the digit
IV. Note the absence of other external abnormalities (M X 8).

5 — Posterior, styliform leg (arrow) of a Scelotes gronovii, from South-Africa. The leg, monodactylous, bears a claw
M x12.2).

6 — Stiliform, monodactylous leg (arrow) of an embryo of Lacerta viridis aged 34 days (incubation at 26°C), weighing
193.3 mg, that was treated by 20 ug of Ara-C at the stage of 7 days of the incubation. The morphology of this leg
is similar to that of the leg of a Scelotes gronovii (compare to fig. 5) (M x31.5).
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PLANCHE 3

Patte tridactyle possédant un doigt médian long (doigt IV) flanqué de deux doigts courts (doigts I1I et V), chez un
embryon de Lacerta viridis 4gé de 26 jours 23 h. (a 26°C) trait¢ au stade de 9 jours 6 h. par 60 ug d’Ara-C. La confi-
guration générale de cette patte est semblable a celle de la patte d’un Lézard serpentiforme Sud-Africain, le Tetra-
dactylus eastwoodae (fig. 2). (Gr.=16,3).

Patte postérieure d’un Scincidé Sud-Africain, le Tetradactylus eastwoodae (d’aprés Fitzzimons 1943). (Gr.=23).

Coupe histologique sagittale de I’autopode d’une patte d’un embryon de Lacerta viridis 4gé de 15 jours 11 h., traité
au stade de 10 jours 16 h., par 40 ug d’Ara-C. Le doigt IV est bien développé (D.IV) ; les doigts ILI (D.III) et V
(D.V) ont été arrétés dans leur croissance. Cette structure de ’autopode de cette ébauche de patte explique la forma-
tion des pattes tridactyles du type visible sur la photographie de la fig. 1. (s.m. : sinus marginal). (Gr.=165).

Coupe histologique sagittale de I’autopode d’une ébauche de patte d’un embryon de Lacerta viridis traité au stade
de 10 jours, par 40 ug d’Ara-C, sacrifié a I’age de 14 jours 10 heures. Ici, seul le doigt IV (D.IV) est formé ; il y
a monodactylie ; le massif cellulaire situé a la base du doigt correspond aux emplacements des ébauches des doigts
IIT et V, dont la formation a été inhibée par I’Ara-C. (s.m. : sinus marginal). (Gr.=165).

Coupe histologique sagittale de ’autopode d’une ébauche de la patte monodactyle d’un embryon de Scelotes grono-
vii, Scincidé Sud-Africain. Ici, également, seul le doigt IV est présent (D.IV) ; il est flanqué a sa base de deux protu-
bérances représentant les ébauches des doigts ITT et V qui ne se sont pas développés. Le mode de formation de la
patte de cette espéce naturelle de 1ézard serpentiforme est donc trés voisin du mode de formation de la patte mono-
dactyle de Pembryon de Lacerta viridis traité a I’Ara-C, visible sur la fig. 4. (s.m. : sinus marginal). (Gr.=252).

PLATE 3

A tridactylous leg, with a long, median digit (digit IV) and two short digits (digits III and V), in an embryo of Lacerta
viridis aged 26 days 23 hours (incubation at 26°C), that was treated at the stage of 9 days 6 hours, by 60 ug of Ara-C.
The general structure of this leg is similar to that of the leg of a snake-like, South-African lizard, the Tetradactylus
eastwoodae (see fig. 2) (M x 16.3).

Posterior leg of a Tetradactylus eastwoodae, a Scincid, South-African lizard (from Fitzsimons 1943) (M x 23).

Histological, sagittal section of the autopod of a limb bud of an embryo of Lacerta viridis aged 15 days 11 hours,
that was treated at the stage of 10 days 16 hours, by 40ug of Ara-C. The digital ray IV (D.IV) is well formed ; the
growth of the digits III (D.III) and V (D.V) has been arrested. The structure of this autopod explains the formation
of one tridactylous leg similar to that represented on the fig. 1 (s.m. : marginal sinus) (M X 165).

Histological, sagittal section of the autopod of an embryo of Lacerta viridis aged 14 days 10 hours, that was treated,
at the stage of 10 days, by 40 ug of Ara-C. Here, the digit IV alone is formed (D.IV) ; the leg is monodactylous.
The cellular blastem present at the base of the digit occupies the site of the anlagen of digit III and V, whose forma-
tion was inhibited by Ara-C (s.m. : marginal sinus) (M X 165).

Histological, sagittal section of the autopod of the limb but of an embryo of Scelotes gronovii, showing the presence
of only a digital ray, the ray IV (D.IV). Around the base of this digit IV, there are two short processes, the anlagen,
arrested in their development, of the digits IIT and V. The mode of formation of the leg of this natural species of
serpentiform lizard is, then, very similar to that of the monodactylous leg of the embryo of Lacerta viridis treated
by Ara-C represented on the photograph of the fig. 4 (s.m. : marginal sinus (M X 252).






