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Développement pulmonaire

o Développement pulmonaire (4-5 stades)
— embryonnaire : < 7 semaines
— pseudo-glandulaire: 6-17 semaines
— canaliculaire: 16-26 semaines
— sacculaire: 25-35 semaines
— alvéolaire > 36 semaines Alveolaire > 25 s



Bourgeon pulmonaire -
diverticule respiratoire

J22

Entoblaste de l'intestin primitif

Facteurs de transcription
(HNF-3; Nkx2.1; FGF 10)

|

- Bourgeon pulmonaire
Régulation genes: SP

Minoo P. Respir Res 2000;1:109-15
Xu J et al. JBC 200881(50):38894-904
Xing Y et al. Dev Biol 2008;320:340-50



Bourgeons pulmonaires
Differenciation D-G

Bourgeons

bronchiques Cellules

secondaire épithéliales
Endoderme

Division : interactions mésenchyme / cellules épithéliales
(facteurs transcriptionnels, de croissance, molésule
signalisation..)

J26-28 J30



Stade embryonnaire < 7 sem
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Facteurs mécaniques : plug
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Division dichotomique
« dialogue cellulaire »

AN\

* Sous la dépendance des interactions cellules
epithéliales / cellules mésenchymateuses
Activée par
sFacteurs transcriptionnels (Nkx2.1, HNF-3, GATAS6)
*Molécules de signalisation (FGF9-10, BMP-4, PDGF, Shh)
‘MEC (collagéne, laminine, intégrines, cadhérines)
*Hypoxie
*Développement vasculaire synchrone +++
*Facteurs physiques (mvts thoraciques)
* Inhibée par élevation PO, (dysplasie BP)



Stade pseudo-glandulaire (6-16)

e Bronches et vaisseaux prox,
division dichotomique
« Différenciation de la paroi bronchique
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Roth-Kleiner M, PostM. Biol Neonate 2003;84:83-8
Boucherat O et al. Pediatr Res 2007:62:20-5

Tubules endothéliaux




Développement vasculaire

Precoce : continuité cceur - plexus capillaire J38
Indissociable du développement aerien : “tuteur”

Vasculogenese : nouveaux vx (angioblastes du
mesenchyme pulmonaire); endoderme / mésoderme
(VEGF, FGF-9, SHH, NOTCH 3....)

Angiogenese : confluence et croissance des neovaisseaux

Arterioles et veines préacinaires completes des 17 sem

Stenmark KR, Gebb SA. AJRCMB 2003;28:133-7. HalesdM AJRCMB 2000;23:194-203
Haworth SG, Hislop AA Saunders 2003;8:1-8. Chdtiyl €ed Res 2005;58:222-8

White AC et al. Development 2007;134:3743-53

Rodriguez P et al. Cardiovasc Res 2011; 8 nov



Embryologie des vaisseaux pulmonaires:
interactions endothéelium-épithélium

< tubes endothéliaux au
contact des voies aériennes
Arteres preacinaires

< vasculogenese par
cohalescence des cellules
mesenchymateuses: tubes
endothéliaux

Arteres

Intrapulmonaires < plexus
capillaire primaire

Artéeres pulmonaires | \centrifuge

Br G

mesenchymateux o
Hislop AA. J Anat 2002;201:325-334  Continuite J38



Difféerenciation vasculaire

Arteres pré-acinaires et veines « matures » : cml
vasculaires proviennent des cml bronchiques et du
mesenchyme.

Vasculogénese sous la dependance du

— VEGF exprimeé par les et non
endothéliales chez le foetus

— Tie (récepteur tyrosine kinase) exprimé par les
— NO (eNOS) exprimé par les et

— EGF-like domain 7 (EGFL7)

— FGF-9 |
Lopez et al Am J R Cell Mol Biol 2006;34:738-45
White AC et al. Development 2007;134:3743-52
Yamamoto et al. Stem Cells Dev 2011



Stade canaliculaire (16-26)

Angiogenese

Bronchiole terminale
Bronchiole respiratoire
Canal alvéolaire

alvéole

» Poursuite des divisions
* Differenciation des cellules épithéliales: cellutésrétoires (PlI)
e VVascularisation autour des canaux alvéolaires

. barriere
sang-air.



Stade sacculaire-alvéolaire (>
24)

Barriere AIR-SANG
« Augmentation du nombre de Pneumocytes
« Augmentation du nombre d’alvéoles
 Capillaires se rapprochent des alvéoles
 Barriere alvéolo-capillaire « mature »
/‘ » Surfactant (Pll, Nkx2.1, GATA), 24 semaines
* Poumon fonctionnel mais immature
» Facteurs : FGF, PDGF, retinoides, corticoides,

Crétes (muscle et élastine .
Ll ( )Kruppel-llke factor 5 gene (kIf5): SP, VEGF,
délimitant les saccules _ ) _
interactions paracrines

Zhang Y et al. Development 2007; 134:189-198
Wan H et al. Development 2008;135:2563-72



Stade mature > 36 sem

A terme:

150 millions d’alvéoles
g Surface alv a x age et poids
- Nombre >
Artérioles musclées

Mb alvéolo-cap

_J Maturation post-natale

* Proliferation des alvéoles et de

leur vaisseau satellite. Nb adulte

atteint vers I'age de 2 ou 3 ans. Taille
augmente (adolescence)

» A 3 mois, paroi artériolairaussi fine que
celle de l'adulte.




Poumon « mature » et fonctionnel

Développement synchrone de

— arbre aerien (FGF 10,18)
— arbre vasculaire (VEGF, PDGF, Wnt2, HIF Notch)
— « tissu de soutien » matrice extracellulaire

« Dialogue moléculaire entre structures vasculaire et
bronchique: TGF, IGF, FGF-10,FGF-18, KGF, VEGF,
NOS, ET, fibronectine....

« Dialogue moléeculaire entre les cellules épithéliales et
mesenchymateuses...développement vasculaire

Franco-Montaya et al. Physio Genomics 2011. Ghosh et al. J Biol 2011
Hsu et al. Develpmental Biology 2011;354:242-52.

Scott et al. Am J Physiol 2010;299:455-71

Benjamin et al. J Immunol 2010;185:4896-903



Mauvais dialogue
In utero

Hypoxie anténatale : larges saccules, - d’alvéoles, HTAP

Hyperoxie anténatale : anomalies de la septation et des
alvéoles

Tabagisme maternel : trouble de croissance des voies
aeriennes

Malnutrition, carence vitamine A : diminution de la
multiplication alveolaire

Facteurs extrinseques : squelette, diaphragme, paroi
abdominale...



Pathologie vasculaire neonatale

o Défaut de maturation : premature et BDP |

e HTAP du nouveau né

HTPNN
Hernie de coupole \ "
Dysplasie alvéolo-capillaire : diagnostic

nistologique

Comment faire le diagnostic ?



Modes d’exploration

— Echocardiographie : PAP, retentissement VD
— Cathétérisme : HTAP ou HTP? Pcap

— Angiographies pour l'arbre proximal et distal
— IRM fonctionnelle

— Histologie : artérioles distales +++ et architecture
vasculaire des artérioles, des veines et des
lymphatiques mais aussi de 'arbre aerien

e Colorations usuelles
e [HC

- Facteurs circulants : CEC, progéniteurs




Echographie

e Les pressions
— Courbure septale
—IT : PAPs (4V2 + POD)
— P : PAPmM et PAPd
e Le retentissement
— Fonction ventriculaire droite (FR — FE)
— Pressions de remplissage (VCI)



Le cathétérisme

e Confirme les pressions

 Mesure des pressions capillaires, des
RVP

 Mesure les saturations dans les VP
e Tests de réactivité vasculaire
—a I'O2 : réversibilité si HTP hypoxique
—au NO : HTAP réactive ou aréactive



Histologie :

Architecture a faible grossissement




alvéoles,

artérioles

Architecture




HTAP
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Anomalie d’architecture vasculaire




Hypertrophie
de la média

Septa épaissis




Artere occluse, ouverture de shunts?



IHC BCI2

Veines toujours
A distance
des arteres




Vaisseaux autour des artérioles



Dysplasie
Alvélolo-
caplillaire

Hung et al. Pediatr Neonatal 2011;52:232-6



Peut-on éviter la biopsie?

Recherche de facteurs circulants
reflétant les Iésions vasculaires
evolutives

Meétabolites du NO, ET, VEGF
Cellules endothéliales circulantes
Progéniteurs endothéliaux



balance lesion/régénération
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Marqueurs circulants de
remodelage : les CEC

Circulation 2009:119:374-81



Marqueurs circulants de
remodelage : PEC tardifs

Angiogenesis 2011



HTAP et marqueurs circulants

e HTAP réversible :

— CEC basses/ PEC éleveées
(réparation, réegeneration)

e HTAP « fixee » :

— CEC élevées / PEC basses
(Iésion sans reparation
possible)

* Progéniteurs : formation et
re-formation



Conclusion

 Si la formation vaisseaux-poumons est
aussi intriquee, la pathologie I'est aussi :
— Pathologie respiratoire aggravée par les

shunts et shunts aggraves par la pathologie
respiratoire

b e pal e pe vo e copne

« HTAP réfractaire ne signifie pas toujours
dysplasie alveolocapillaire : attention aux
raccourcis



En pratique

En cas d’HTAP prolongée résistante aux
traitements (ventilation, NO, sildénafil)

e BIOPSIE pour éliminer une DAC severe

— ATTENTION : Il existe possiblement
différentes formes de DAC de gravité variable

e Marqueurs circulants pour éviter la
biopsie? espoir



