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TRACHEE
OESOPHAGE

INTESTIN PRIMITIF ANTERIEUR




MALFORMATIONS CONGENITALES DE
L'INTESTIN PRIMITIF ANTERIEUR

= Fréguence 1/3500 naissances

it

Alrésies de 'oesophage avec fistule tracheo-oesophagienne

associée ou non

(B saner and Van Bokhoven S005 Faliy ab 8. 2004 Marad and
HeAdmon, SO002: CEn, 1999

Sténose congenitale Dé'scgage




ATRESIE DE L'OESOPHAGE

=« Malformations associees 50 % (VACTERL)
= Chirurgie Réparatrice = multiples interventions

= Morbidite importante

=~ 9f % Immediates: 37 %sténoses. 15 % lachages
anastomose, 5 a 10 % recidives
= = 20 % Tardive: dysphagie 13 a 20 %, reflux gastro-

gesopagien 40 a 70 %, troubles nutritionnels, troubles
respiratoires 46 %.

x» Mortalite 12 a 60 % dans les formes séveéres
(Efet gl 1985 20032 2006, Canacs)




L'ATRESIE DE L'OESOPHAGE
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MODELES EXPERIMENTAUX

. Pharmacologigues
= Injections Adriamycine Rat (1996}, puis souris

« Genetiques

= Shh (-/-) tube unique, avec poumons

hypaplasiques, VACTERL @ trngring et criang 1998 6im 2001 2t
2003)

= Nog (-/-) tube unique, fistule oesophagienne
antérieure wue 2008)

= Nkx2.1 (-/-) pas de separation de trachée et
cesophage s, 2001

s RARal (-/-);RARa2 (-/-) ressemble Shh pengenson o

Chambaor 1999)




SONIC HEDGEHOG (Shh)

Molecule du signal cellulaire

= Homologue du gene Hedgehog
(HH) chez la drosophile

= Tres conserve chez vertebres, 3
Genes, Sonic EShh), Indian
(Ihh), Desert (Dhh)

Morphogene capital

Mammiferes, Shh est +
important et seul exprime dans _
I'intestin primitif anterieur. Sonic The Hedgehog, 1993




Souris knockout pour le gene Sonic
Hedgehog (Shh)

= Petite taille

x Queue courte

= Holoproencephalie
= VACTERL

= follicules pileux

= Pancreatique H, ) &

= testiculaire E 125 Shh (+/+) Shh(-/-)




Trachée et cesophage

= Malformations de IPA =100 % (>100 embryons)
= Defaut de division du tube commun
= Poumons hypoplasiques fube-commun

frachée

£12.5  Shh (1)

F12.5  Shh (+/+)




Hypoplasie pulmonaire

E16.5Shh (+/4) . E 16.5 Shh (+/-)

Bleu Alcian




POLITEOrTS:

E 16,5 Shh (f-)  Poumons

E 16.5 Shh (+/4)



Normal versus knockout

E 16.5 Shh (+/+) E 16.5 Shh (-/-)
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Normal versus knockout

-Bourgeons Bourgeons
pulmonaires pulmonaires

oesophage
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E 11.5 Shh (+/+) 11.5 Shh (-/-)




Tube commun

Sillon laryngo-trachéal

Sillon laryngo-trachéal

E 10.5 Shh (+/+) E 10.5 Shh {-/-)




Normal versus knockout

E10.5 Shh (+/+) E10.5 Shh (-/-)
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Apoptose: TUNEL

Tube unicguie
- L .
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E11.5Shh (+/+) E 11.5 Shh (-/-)




Apoptose: [UNEL 7

Sillon laryngo-tracheal Pk nicre

E 10.5 Shh (-/-)

E 10.5 Shh (+/+)




Prolitération: Brdu

Tube unigue

trachee

oesophage

E 11.5 Shh (-/-)

E11.5Shh (+/+)




Prolitération: Brdu -

E10.5 Shh (-/-)




Shh: Hybrdation mn Situ

Endoderme de l'intestin primitif antérieur

Sillon laryngo-tracheéal

E 10.5 Shh (+/+) SR A A E 10.5 Shh (+/+)



Hybridation in situ : Fox f1

Mesoderme intestin primitif antérieur

E 11.5 Shh (+/-)

Transverse

Transverse Sagital
E11.5 Shh {+/+)




Characteérisation de l'intestin
primitif antérieur

E 9.5 Shh (+/+)

Sox 2




Characteérisation de l'intestin
primitif antérieur

E 10.5 Shh (+/+)




Characteérisation de l'intestin
primitif antérieur

E 11.5 Shh (+/+)




Characteérisation de l'intestin
primitif antérieur

E 10.5 Shh (-/-)




Characteérisation de l'intestin
primitif antérieur

E 11.5 Shh (-f-)




CONCLUSION

= Shh, un seul tube mal divise
= 7~ Apoptose, x Prolifération
» \Mesoderme

= Marqueurs respiratoires et digestifs
presents




PERSPECTIVES

= Verifier 'expression des marqueurs
d’adhesion cellulaire (N cadherine, Wnt 5 et B cathenine)

= Finir de charactériser le tube (Shh -/-),
trachee et cesophage

Marqueurs cellules différenciees, Cytokératine K14

= Marqueurs mésoderme, Pax 3, Bmp4, Fgf10




PERSPECTIVES

= Meilleure compréhension des facteurs
cellulaires et molléculaires du
developpement de la trachee et de
|'cesophage

= Culture organe et ingenierie tissullaire




