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Chronologie
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Chronologie

e De 2 a 8 semaines de vie intra-utérine =4 a 10 SA




Chronologie

Bourgeons
endocardique
Champ cardiaque Entoinnoir Formation des valves Septation cardiaque
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Formation du tube cardiaque




Origine des precurseurs cardiaques

Pre-implantation Early post-implantation
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Haniffa et Al 2021

* Fin de la 2eme semaine de vie intra-utérine:
— embryon =deux populations cellulaires

— épiblaste et hypoblaste : de chaque c6té de la ligne
primitive



Origine des precurseurs cardiaques : gastrulation

Epiblaste

Primitive streak —=>cranial
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https.//www.youtube.com/watch?v=3A00ikTEfeo



Origine des precurseurs cardiaques : gastrulation

Le coeur dérive de mesoderme
lateral (lateral plate mesoderm)

Les axes embryonnaires sont Ectoderme
déja pré-établis en particulier Mesgderme

QOB uh‘Q"’R; =

I’axe droit-gauche (latéralisation) A

Les cellules du mésoderme vont
se différencier en cellules
cardiagues en réponse a des
signaux d’induction venant de
I’endoderme (BMP)

Aire cardiaque (cardiac field) :
seule une partie deviendra le
coeur (réle inhibiteur de la
notochorde)
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Origine des précurseurs cardiaques : plaque cardiogenique

MS (E6.5) LS (E7.0-7.25)

gastrulation cardiogenic
( mesoderm
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Les cellules précurseurs du coeur vont migrer vers la
partie céphalique de | ‘'embryon : plague cardiogénique

Meilhac and Buckingham, 2018



Précurseurs cardiaques : le champ cardiaque et le tube cardiaque

B LHF (E7.5)
cardiac crescent

cardiac crescent Tube
< . cardiaque
cardiac progenitor

> Champ

cardiaque

* migration antérieure puis fusion des deux tubes cardiaques = tube
cardiaque primitif
 Champ cardiaque : progéniteurs du coeur
Meilhac and Buckingham, 2018



Précurseurs cardiaques : le champ cardiaque et le tube cardiaque

Mohun, Brown, Anderson 2016




Précurseurs cardiaques : le champ cardiaque et le tube cardiaque

A LHF (E7.5) B E8.5 C E145
cardiac crescent heart tube foetal heart

first heart field
anterior and

posterior

second heart field heart

 Champ cardiaque : des le stade de la plaque cardiogénique
— 1" champ cardiaque -> tube cardiaque primitif -> VG
— 2nd champ cardiaque ->

* Posterieur: pole veineux-> oreillette, septation AV, vp, veine cardinales
e Anterieur: pole artériel -> ventricule droit voie d’ejection

* Formation du tube cardiaque : migration vers la lighe médiane, partie dorsale
du tube cardiaque primitif

* Loop : migration aux 2 extrémités du tube cardiaque primitif
Meilhac and Buckingham, 2018



Précurseurs cardiaques : les différentes populations cellulaires

Champs cardiagues

= tube cardiaque primitif :
ventricule gauche

— Po6le veineux : oreillettes, septation atrioventriculaire,
veines pulmonaires, veines cardinales

— Champ cardiaque antérieur: Pole artériel : ventricule
droit, voie d’éjection

e Cellules impliguées dans la formation du coeur
différentes du champs cardiaque

* Cellules de la créte neurale : Voie d’éjection, cellules
musculaires lisses des gros vaisseaux (arcs aortiques)

* Cellules de I'épicarde: Coronaires, valves AV, voies de
conduction




Précurseurs cardiaques : les différentes populations cellulaires

2 £
Mésocarde —4
dorsal |

Premier champ cardiaque ou
Aire cardiaque primitive

|:| Second champ cardiaque

I:I Créte neurale

Plaque Tube cardiaque primitif Early looping Coeur définitif
cardiogénique J23

Lucile houyel



Les principaux gene du developement cardiague : comment les etudier

* Video RNA scope




Les principaux genes du développement cardiaque

* Voie droite- gauche : Nodal, Pitx2

* Axe antéro-posterieur : FGF8, Tbx5, Cyp26
- Acide retinoique (vitamine A)

 Differentiation :BMP/ Isl1

* Spécification cardiaque . le seul gene
exprimeé dans les cellules précardiaques de tous
les vertébrés (Mef2c/Gata4...)



Formation du ceceur : 3 étapes fondamentales
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La LOOP

Mise en place de I'axe droite-gauche




La LOOP : alighement des chambres cardiaques




La D LOOP : alighement des chambres cardiaque

Schleich et Al
2013



La LOOP : alighement des chambres cardiaque

* |e tube cardiaque primitif est
connecté

Pole artériel

, ., A . —— looped heart
— Extrémité craniale -> pole heart feld

V' é () , I .
artériel (arcs pharyngés) Pole veineux

— Extrémité caudale = pole
veineux par le mésocarde

dorsal (point d’entrée des .
(p / D+G
[\ -

v

* Le tube cardiaque grandit par -5 ,I
ajout de progeniteurs situé Pole veinewx 4f OJ\
dorsalement (champ ')
cardiaque) aux 2 poles PV

veines cardinales et des
veines pulmonaires) Pole artériel




La LOOP : alighement des chambres cardiaque

Arterial pole

Venous pole




La LOOP : alighement des chambres cardiaque

Rotation a droite du pole
artériel

A

Stage E8.5¢ ES8.5d E8.5¢ E8.5f E8.5¢g E8.5h E8.5i E8.5j)

Rotation a gauche du pole
veineux

Le ventricule droit primitif est au dessus du ventricule gauche avant le
looping

Le Garrec 2017



La LOOP : alighement des chambres cardiaque

Mohun, Brown, Anderson 2016



La LOOP : Introduction de I’axe droite-G
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* Le noceud primitif
— Cils vibratiles

— rotation : genes LRD (left-right dynein : souris), DNAH5
(humain)

— courant de flux extra-cellulaire asymétrique (nodal flow)
Komatsu 2013, Shiratori et Haomada 2006,2014



La LOOP : Introduction de I’axe droite-G
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* L'information de position gauche est transmise dans les cellules du
champs cardiague qui vont s’incorporer progressivement dans le coeur
primitif



La LOOP : Introduction de I'axe droite-G

Normal looping
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La LOOP : Anomalies du looping

Control Mutant
Nodal"** Hoxb1“**;Nodal"nu n=56

Class 1 Class 2 Class 3 Class 4 |

ventral view

n=14/

Class 1 Class 2 Class 3

* Sil'information gauche/droite n’est pas transmise -> Anomalie du

Looping
Desgrange et al, 2020



Anomalie de la LOOP :Anomalie de situs — Heterotaxie ++

* Inversion : Situs inversus totalis
* isolé
* souris iv/iv : cils immobiles (syndrome Kartagener)

 Randomisation globale : Hétérotaxies

 Randomisation partielle :
e Double discordance (S;L;L)
* Discordances intersegmentaires
e Transposition des gros vaisseaux (S;L;L)

= Anomalies de la latéralité



Le coeur apres le looping (J23)

\%D,

Voie d’ejection
oD

OG + canal
atrioventriculaire




LA CONVERGENCE

Déplacements morphologiques




LA CONVERGENCE




Le coeur apres le looping (J23)

N f'J AV canal

Outflow tract endocardial ' "
endocardial oT cushions  [§
cushions

Quter curvature

Schleich et Al 2013



Convergence : segments cardiaques

* Le tube cardiaque grandit par ajout de
progéniteurs situé dorsalement (champ
cardiaque) aux 2 poles (vx et artériels)

Polelarteriel

Pole veineux

e Spécification des segments : oreillettes et
ventricules

— axe antéropostérieur
— droite-gauche

heart field




Convergence : zone de transition

4 zones de transition

- canal atrio-ventriculaire a » s venosus
(futures VAV) As Y f
- Conotruncus PA
(futures Vao et Vpulm Canal atrio-
- éinus venosuz ) e e
- Anneau primitif PRV PLV

(Futurs: Septum interventriculaire,
Tissus de conduction; Connexion \
OD_ VD) Anneau primitif

Gittenberger- De groot 2005



Convergence : zone de transition

* Anneau primitif

~
— Septum interventriculaire — "J AV canal

) ) Outflow tract endocardial
— Tissus de conduction snidocandiol oT cushions
— Connexion OD-VD cushions

* Courbure interne (*)

— Pivot autour duquel s’organise le
remodelage des jonctions AV et VA

(convergence, wedging) Prisoa
* Courbure externe

Quter curvature

— Croissance des ventricules

Schleich et Al 2013



Convergence: série de déplacements avec alignement des chambres

 Croissance des
o
ventricules (D>G) JCT = 3\'/6

I
I
I
Ci

 Etablissement de la /I )

jonction AV droite

 Croissance du
ventricule droit et
de la voie d’éjection

Schleich et Al 2013



Convergence : Croissance des ventricules

* Croissance tres rapide du myocarde
ventriculaire et des trabéculations

e Croissance par addition de cellules du champ
cardiaque

» Différentiation
— gene MLC-2V : spécifique aux ventricules

— Hand2 (d-HAND), Mef2c : VD, Hand1
(Nkx2.5) = VG

— Voie de I'acide retinoique pour la
differentiation des cellules musculaire lisses

] 17.5/% "l D,
> ' -
& 2
\ . i

Sylva et Al 2014
Lin et Al 2010




‘Convergence: Développement de la jonction AV droite

* Apres le looping: pas de
connexion entre VD et OD, VD
petit réduit a la zone trabéculée -

“/ Inner
, curvature

 Développement de l'inlet du VD
par expansion de la primary fold
(anneau primitif) a la partie
postérieure de la courbure

interne
\J »
* puis formation de la tricuspide Outer > Primary fol
nécessaire a la septation curvature

ventriculaire



Convergence: Développement de la jonction AV droite

< \ <
— o’ =’ Ventriculo- wes =’
mfundlbular
fold

Inner
curvature

Outer Primary fold — Tricuspid gully » Moderator band
curvature Septal band

anneau primitif Entonnoir N Bande modératrice

(primary fold Tricuspidien Bande septale
(tricuspid gully)

Schleich et Al 2013



Ventricule unique

* Anomalies de la convergence



Arret du développement a J23

* VU type Gauche a
double entrée

 Malalighement des
septas
interventriculaire et
inter-auriculaire

\___:‘ /J AV canal

endocardial
cushions

OQutflow tract
endocardial ot
cushions

Outer curvature



Arrét du devpt a J23 : Atresie tricuspide

Inner
curvature ‘4

j‘ ar
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Arrét du devpt apres alignement des septas

e Sl arrét du développement entre ces 2 étapes
— straddling / over-riding tricuspide
— tricuspide a cheval entre les 2 ventricules

o \; <
e o’ Ventriculo- wes =’

Inner infundibular
curvature fold

Outer Primary fold — Tricuspid gully » Moderator band
curvature Septal band




Ventricule unique abération du developpement

e VD a double entrée

— Toujours VDDI
— Souvent absence de chambre accessoire

e Atresie mitrale

—>beaucoup plus rare que les malformations
secondaires a un arret du développement



Anomalies de la convergence

e (Causes:
— Defaut de croissance des ventricules
— Defaut de formation de la jonction AV droite

CcT
* Consequences -> Malalignement des septa

interventriculaire et interauriculaire
— Ventricules uniques /,
— Hypoplasies ventriculaires

— Atrésie tricuspide (plus tard)

* Anomalies de position des ventricules et des valves
AV

- Malformation severe, type ventricules
fonctionnellement uniques



Anomalies de la convergence : Anomalie de |la septation

 Convergence indispensable a la septation cardiaque

 Anomalies de septation :

— Auriculo-ventriculaire (CAV)
— Atrial (CIA)
— Ventriculaire (CIV)

* Mais autres population cellulaire necessaires a |la septation
— Second champ cardiaque,
— bourgeons endocardiques

— croissance ventriculaire



LA SEPTATION

- Septation auriculaire
et incorporation du sinus veineux
- septation atrio-ventriculaire




“Veines systemiques : embryologie

Corne gauche Corne droite

Venous po

sSinuUsS coronaire



Veines pulmonaires : embryologie

* Veine pulmonaires
apparaissent a travers
le mesocarde

e Apparition du septum
inter auriculaire a
droite des veines
pulmonaire

Mohun, Brown, Anderson 2016



Retour veineux pulmonaire anormal

du sinus
\ Cellules musculaires lisses (paroi vasculaire)

veineux
Douglas et Al 2010




Septation auriculaire

Produced by John Fredieu at Case Western Reserve University Created by Maia Garcia Fedor 2013

https://www.youtube.com/watch?v=-Cch7_KnqsU



Septation auriculaire

Mohun, Brown, Anderson 2016

Location of Fenestrations (secondary foramen)
the secondary Primary atrial septum
muscular ridge % Mesenchymal cap
(at E14.5) : Primary foramen
atrium — Dorsal mesenchymal protrusion
<\ - Superior atrioventricular cushions
Right Inferior atrioventricular cushions

ventricle Left
ventricle Houyel Meilhac 2021




Septation auriculaire

Septum Foramen Developing
primum 0 secundum @ septum 6
secundum
Foramen

Dorsal
endocardial
cushion

primum Septum Foramen

primum secundum Septum

primum

Foramen
primum
Septum 0 foramen 9 Degenerating
secundum secundum : septum primum
Foramen Septum Foramen
ovale primum ovale

e Septum primum et épine
(créte ) vestibulaire (2" champ
cardiaque)

secundum

* Différents types de CIA
découlent de '’embryologie

/
vaine pulmonairs supéreure droite



Septation atrio-ventriculaire : formation des valves AV

Lammers et Al 2002



Septation atrio-ventriculaire : formation des valves AV

 Contemporaine de |la
septation auriculaire et
ventriculaire

e Septation auriculaire :
septum primum et
épine (créte)
vestibulaire

* Valve AV commune
(CAV) = déficience de
I’épine vestibulaire

» —> deficience des
bourgeons
endocardique (cf
formation des valves)




Septation atrioventriculaire : Formation du septum d’admission

\.——-\

Outflow tract ‘

endocardial
cushions

N fJ AV canal

endocardial
cushions

Quter curvature

Gittenberg-De groot 2013



CAV : formes anatomiques liées a I'embryologies

e CAV complet : un orifice
commun (CIV)

e CAV intermédiaire : CIV
restrictive(s)

e CAV partiel : deux orifices

— CIV fermée (inclut
I"oreillette unique)

— CIA fermée (CIV type CAV)

e CAV sans shunt

OD

—

VD

OG

VG



Le WEDGING

Formation et septation de la voie d’éjection




Wedging de la valve aortique : rotation de la valve aortique

J
CT

v

AN

Early looping Convergence WEDGING Ceoeur NI




Formation du septum conal

e Septum conal = partie du septum
interventriculaire située entre les valves
aortigue et pulmonaire

 Le septum conal se forme, par fusion
des bourgeons endocardiques, en méme
temps que le wedging (45-49 jours)

Lucile Houyel




Formation du septum conal et wedging

Lucile Houyel



Formation du septum conal et wedging

Petite courbure

endocardial
cushions

Quter curvature




Anomalie de formation du septum conal - CIV de l'outlet (d'éjection)

* Y de la bande septale

— Zone de fusion entre le septum
conal et le septum interventriculaire

primitif

e Pas de fusion a ce niveau
(hypoplasie ou malalignement du
septum conal) =2 CIV de I'outlet
(d’éjection) (cardiopathies
conotruncales)

Lucile Houyel



Septation conotroncale : role des cretes neurales

haryngeal
arches

f

- neural crest cells

Heart tube

Pro-epicardium

— endoderm

Crete neurales cardiaques
Arcs aortiques

Voie d’ejection

Thymus

Parathyroide

Les cretes neurales MIGRENT



Septation conotroncale : réle des crétes neurales

* Expériences d’ablations :

— totale : absence de septation de la
voie d’éjection : tronc artériel
commun

— partielle : malalignement au
niveau du conus (VDDI, tétralogie
de Fallot et APSO, dextroposition
aortique)

— toujours anomalies des arcs
aortiques

* Homme : Di George
(microdélétion 22qg1.1)

Kirby et al 1983



Septation conotroncale : réle du second champ cardiaque antérieur

* Partie antérieure du second champ
cardiaque

* Participe a I’élongation de la voie
d’éjection, immédiatement apres |la
loop, en y ajoutant

— du myocarde

— et (plus tard) des cellules musculaires
lisses

Waldo et AL 2001



Septation conotroncale : role du second champ cardiaque antérieur

* Necessaire a |’ élongation du tube cardiaque+++

* Ablation precoce du 2" champ cardiague anterieur:
— Pas d’ajout de myocarde au segment d’éjection

— défaut d’alignement et de wedging (pas assez de longueur pour
effectuer la rotation nécessaire)

— cardiopathies conotruncales (VDDI, Fallot, APSO)

* Ablation plus tardive

— défaut d’adjonction de cellules musculaires lisses a la région
supravalvulaire = anomalies des ostia coronaires

Kirby 1983, Waldo
2001, Bradshaw 2009



Septation conotruncale : resumé de participation des differentes population
cellulaires

e Crétes neurales cardiagque
— arcs aortiques
— septation
— Valves artérielles

RPA

e 2" champ cardiaque
antérieur (SHF) il |
— septum conal B
— wedging

Vascular smooth muscle
| CNC derived

Vascular smooth muscle
SHF derived

‘ SHF derived myocardium

— péneétration des coronaires
dans 'aorte

First seam

Waldo et al 2005




Interaction créte neurale / Second champs cardiaque antérieur

Défaut de migration des cellules de la créte neurale

l

Défaut d’adjonction de myocarde
par | “aire cardiaque antérieure

l

Défaut d’élongation de la voie d’éjection

Défaut de convergence et de wedging

l

CARDIOPATHIES
CONOTRUNCALES

RPA LPA
Ao | PT

\
4

Second seam 3 )
\4 Vascular smooth muscle
y CNC derived

‘ SHF derived myocardium
First seam

Waldo et al 2005



Septation de la voie d’ejection

Aortic

Carnegie 14

"b,"‘ //'.. 7

Webb et al. ] Anat 2003
* Voie d’éjection : 3 parties
— Proximale = conus
— Distale
e Aorte ascendante
* Tronc artere pulmonaire
— Intermédiaire (« bend ») =Valves et sinus de Valsalva



Septation de la voie d’ejection

Mohun, Brown, Anderson 2016

* Voie d’éjection : 3 parties
— Proximale = conus
— Distale
e Aorte ascendante
* Tronc artere pulmonaire
— Intermédiaire (« bend ») =Valves et sinus de Valsalva



Septation de la voie d’ejection

Les coussins de la voie d’ejection sont en spirales

Mohun, Anderson 2020




Septation de la voie d’ejection

Fusion des coussins de
la voie d’ejection puis
muscularisation pour
créer le septum, de
proximal en distal
(zipper- like)

Parallelement rotation
du myocarde de la voie
d’ejection

Intermediate

Proximal

Mohun, Anderson 2016

96-16

|| Pitx2

dc, 96-16

Bajolle, 2006



Septation de la voie d’ejection

Les gros vx (4¢ et 6 arcs Ao) proviennent du
sac aortique

e Partie dorsale du sac Ao
— septum Ao-pulm primitif
— Protrusion = « arterial spine » se dirige vers la

partie distale des bourgeons endocardiques du
conus

* Fusion partie distale des bourgeons
— Ao a D, connectée au 4¢ arc
— AP a G, connectée au 6 arc

* Foramen aorto pulmonaire embryonnaire

— Fermé par fusion des bourgeons distaux + fusion
arterial spine et bourgeons

— Echec fermeture = fenétre Ao-AP

Anderson et al. 2010



Anomalies du pole artériel (outflow tract) : pathologies du
_wedging

Cardiopathies conotruncales
— Fallot, APSO
— Tronc artériel commun
— Certains VDDI, certaines |AA

— CIV de l'outlet (d’éjection)
(malalignement)

* Transposition des gros vaisseaux
— Aussi pathologie du wedging

— Mais : anomalie de la latéralité G-D
(avec hétérotaxies, double discordance)




Anomalies du pole artériel (outflow tract) : pathologies du
_wedging

Supeno Aorta Pulmonary

o)

Inferior Right
caval vein ventricle

Conotruncal defects:
Laterality Cardiac neural crest
Anterior second heart field Anterior second heart field
| l | |
[ TGA ]&um,muvso { S e [ Fallot ] [ Outlet VSD ] [uormalhean] [ IAA |
|
| | Q | | | | |
I [ : I I I | |
|
|
|
|
Outflow :
tract !
Rotation Absent Incomplete Complete Excessive

Houyel and Meilhac 2021



Tétralogie de Fallot

- Déterminant : hypoplasie
et déviation antérieure du
septum conal

- CIV de l'outlet

- Dextroposition aortique

- Sténose sous-pulmonaire
- Hypertrophie ventriculaire
droite




Tronc artériel commun




VDDI differentes formes anatomiques : differente origine embryologique?

* Type VDDI:
— au stade de « early looping » -« coeur
primitif »

— en général par hypodéveloppement du VG

J Inner
~ curvature

— le VDDI est alors « obligatoire »
. Outer ‘ Primary fol
— Anomalies de convergence et de S
wedging, entrainant un malalignement
entre le septum conal et le reste du

septum
— CIV de l'outlet

— discontinuité mitro-aortique (wedging normal)
ou mitro-pulmonaire (wedging inversé)



VDDI differentes formes anatomiques : differente origine embryologique?

/.
3

& Wedging
CT « normal »

Wedging
« inverseé »

TGV



VDDI :mécanismes embryologiques - 3 groupes (Van Praagh)

Groupe 1 : VDDI avec anomalies seulement au niveau du
conotruncus = VDDI « tardifs » par insuffisance de

wedging

Groupe 2 : VDDI avec anomalies du conotruncus + des
ventricules (VG) et des valves AV = VDDI « précoces » au
stade du « early looping »

Groupe 3 : anomalies de la loop elle-méme =
hétérotaxies

Plus ’anomalie survient tot dans le développement,
plus la malformation est complexe



3 groupes (Van Praagh) - Implications anatomiques

 Groupe 1 (VDDI tardifs) =

— Insuffisance de rotation : VDDI avec CIV sous aortique et
doubly committed
* Dextroposition aortique, Fallot
* Crete neurale et 2" champ cardiaque

— Absence de rotation : VDDI avec CIV sous pulmoanire
« TGV
e Latéralité

* Groupe 2 et 3 (VDDI précoces)

— Anomalie de situs :
* CIV non commited
* Malformations associées CAV++, retours veineux

— Defaut de convergence
e CIV non commited
* Anomalie de developpement du VG et de la mitrale



Formation du septum interventriculaire

A ! B Bourgeons
Bourgeons | endocardiques
endocardiques du canal
du conus atrioventriculaire

|

Septum conal

|

Septum d’admission

Septum interventriculaire primitif

> Septum trabéculé

Lammers et Al 2002



Formation du septum interventriculaire : les 4 type de CIV

-
Pulmonany

-’ arteny
e

“»

Ventriculo-

S infundibular f::»ld; g

Septal band,
anterior limb

Septal band,
posterior limb Tricuspid

alve
valvVe

valve

% ricuspid

Moderatar
band

VSD classification (ICD-11)
. Outlet D Trabecular (muscular)
. Inlet . Central perimembranous

Houyel and Meilhac 2021



Embryologie de la voie d’éjection gauche

 La courbure interne contribue a la
formation

— de la ventriculo-infundibular fold

— de la voie d’éjection gauche : sépare
I’aorte de la mitrale (conus sous-aortique),
puis est « absorbée » (wedging)

* Sielle persiste : Muscle antérolatéral
anormal du ventricule gauche
(Moulaert) = reliquat musculaire de la
courbure interne (VIF)




Formation des valves
Bourgeons endocardigues




“Formation des bourgeons endocardiques

Tube cardiaque primitif : deux
couches cellulaires (myocarde et
endocarde) séparées par la gelée
cardiaque

Loop (J23) : la gelée cardiaque
disparait des cavités, reste au niveau
des segments de jonction (canal AV,
voie d’éjection)

Position des futures valves par
rapport aux cavités = BMP2, TBX2

~
* f“J AV canal
\ .
Outflow tract endo-cardnal
endocardial oT cushions

cushions

Foregut

Dorsal
mesocardium

Endocardium
Myocardium

Quter curvature




Formation des bourgeons endocardiques

Cellules mesenchymateuse

. —
\’\. AV canal

endocardial
cushions

Outflow tract
endocardial
cushions

Early | EMT |

Outer curvature Transition epithelio-
mesenchymateuse

Markwald 2010



Bourgeons endocardiques

Bourgeons du conus

Bourgeon inférieur Bourgeon superieur Bourgeons latéraux
- De I’endocarde - De I'endocarde et epicarde



Bourgeons endocardiques

Foregut Disparition de la gelée cardiaque sauf
Dorsal au niveau des zones de transition
mesocardium
Endocardium l < Signaux
Myocardium
myocarde
Cellule endocardiques : transformation
épithélio-mésenchymateuse
Formation des bourgeons endocardiques
l < Cretes neurales

haryngeal <€ .
arches e - - Epicarde
wmaescs Myocardialization (muscularisation)

O
o 7 Heart tube
A3

Pro-epicardium

%
200 SEPTATION CONOTRUNCUS ET CAV




Bourgeons endocardiques

Anterior

Septal leaflet

Posteriorn

S

| T Posterior
-’/ noncoronary leaflet

e Aortic valve
o< Left

Tricuspid valve
Mitral valve

Right 4

Pulmonary valve

I
Anterior
leaflet

Origin of valves

@ Right lateral atrioventricular
cushion

m Left |ateral atrioventricular
cushion

@ Inferior atrioventricular
cushion

@ Superior atrioventricular
cushion

gMain outflow tract cushions

B Intercalated outflow
tract cushions

Houyel and Meilhac 2021



Formation des valves auriculoventriculaires

Fibroblaste

Atrioventricular Valves

Early | EMT | | Remodeling | Mature
Semilunar Valves

Early | EMT | | Remodeling | Mature

Transition epithelio-  Remodelage et

delamination
mesenchymateuse Markwald 2010



Développement de la jonction AV droite

Qourbure > Bande pariétale (ventriculo-infundibular fold)
Interne
__: — _.: e Ventriculo-.__: =’

Inner
curvature

infundibular
fold

Outer Primary fold —» Tricuspid gully » Moderator band
curvature Septal band

Primary fold ~ Entonnoir N Bande modératrice
(anneau primitif) - tricuspidien Bande septale

Schleich 2013




Formation de la tricuspide

j\.—é 5

e 7 semaines : feuillets
antérieur et inférieur

e 10a 12 semaines:
feuillet septal

* Quand le feuillet
antérieur commence a N
apparaitre, Iorifice | rimary orince B
tricuspide est antérieur

* Formation du feuillet
antérieur : l'orifice
devient inférieur

e Ancien orifice antérieur :

deV|,ent la commissure 5% ]
antéroseptale Lapera

Ant-sup. leaflet

Lucile Houyel



L’entonnoir tricuspidien

* Trois parois: 3
feuillets de la
tricuspide

* Antérieure : libre a
I'intérieur du VD

* Inférieure = paroi
inférieure du VD

e Septale = paroi
septale du VD

Lucile Houyel



Valve tricuspide : arrét du développement

Ant-sup. leaflet

Lucile Houyel




Défaut de délamination du feuillet antérieur de la tricuspide

Paroi antérieure de I'entonnoir tricuspidien

Lucile Houyel



Formation de la valve mitrale

Feuillet mural :
dérivé du bourgeon
latéral

Feuillet
mural

* Feuillet aortique :

fUSion des septal leaflet Origin of valves

b O u rge O n S " ' = ?{ijgs)nticl)ar\‘teral atrioventricular
endocardiques ? 575?31521‘3332“ e e
supérieur et . 2

inférieur R it et bl

e S, /O ., & Inferior atrioventricular
3L At I cushion

Sy VG VAIVE B Superior atrioventricular
B Intercalated outflow
tract cushions




Formation de la valve mitrale

Wedging

Feuillet

* Feuillet mural : délamination

* Feuillet aortique : pas de
composante musculaire

e 10weeks f 15weeks

Lucile Houyel



Formation de la valve mitrale

Formation de la
continuité mitro-
aortique

Disparition des dérivés
de la courbure interne
(persistance = muscle
de Moulaert)

3

. Ao

\'




Formation des piliers

 QOrientation des fibres
myocardiques :
différente selon le
ventricule
— VD : circonférentielle

— VG : radiale

e Compaction du
myocarde trabéculé

C

tricuspid (bx)

Entonnoir
tricuspidien

mitro-anrtic orifice (b1)

pulmonary
orifice {ax)

Orifice
mitral
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Oosthoek et al. JTCS 1998

Lucile Houyel
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Bourgeons endocardiques

Formation des pil




Formation des piliers : parachute ou équivalent de parachute

Equivalent de parachute Parachute

Lucile Houyel



Formation des valves semilunaires

Bourgeons |
intercalaires

Fusion des bourgeons cono-
troncaux sur la ligne médiane :
feuillets droit et gauches des
valves AO et pulmonaires

Affinement progressif des feuillets
pendant la vie feetale

Les deux valves sont
morphologiqguement identiques

Lucile Houyel



Formation des valves semilunaires

Bourgeons
intercalaires

Ebauche des sinus de Valsalva
Hurle JM et al. Anat Embryol 1980 (excavation : apoptose)

Lucile Houyel



Formation des valves cardiaques : role de I'apoptose

* Derniere étape
* Apoptose nécessaire pour :

— Sculpter et affiner les
feuillets valvulaires

— Faire disparaitre les cellules
myocardiques des valves

— Dégager les piliers du
myocarde ventriculaire
environnant




Formation
des arcs aortiques




Formation des arcs aortiques

Aortic

arches
Rt.aortic
arch |
Rt.aortic
arch Il

Rt.dorsal
aorta

dorsal aorta

4emMe semaine

External carotid arteries
Internal
carotid artery

Right vagus

nenve Left vagus

Common narve

carotid artery Arch of aorta

Right

subclavian artery Left

recurrent nerve
Right

recurrent nerve Pulmonary

artery

7th intersegmental

artery

4¢me et 5eme semaines de dévelopement

Kaoukis et al Embryology and Anatomy of the Aorta

Julia A. Drose Embryology and Physiology of the Fetal Heart



Formation des arcs aortiques : origines des segments

Stage 13 (28-32 days, 4-6mm) Stage 16 (37-42 days, 10-15mm) Stage 18 ( 44 days, 15-20 mm)
C

\V
4 4hpan
~1.5mm
"7(h|SA
a [ dorsal aorta 39 paas rght6™ PAA [l pulmonary arteries
‘3 =
§ soicsac [ 4" PAAs left 6™ PAA 7% intersegmental artery
< internal/external carotid arteries carotid ducts
* Arcsaortiques:letll=0
. ° . . R Al 2014
* |l : carotides 1° et portion proximale des Cl et

e [V:aD:SCD / aG:crosseenavaldelaCG
e VI:TAP+aD:APD /aG:canal artériel

e cellules de la créte neurale : absentes dans les SC, la crosse en aval du canal,
les coronaires



Formation des arcs aortiques

. Internal External
Rt.subclavian Common carotid carotid carofid
artery arteries arteries  art.

Internal carotid
arteries

L]

External

. Brachiocephalic Rt.subclavian
v e ca:’o‘:g carotid Lt.carotid trunk artery
Vi duct
mn Aortic arch Rt.pulmonary
Primitive artery
pulmonary VI Ductus Lt. vertebral
ary arteries arteriosus art, Duclps
arteriosus
Lt 70 Lt. subclavian
Rt. intersegmental art. Pulmonary
ulmonary art. Sunk
. RL7" artery
intersegmental Pulmonary
ik trunk

Kaoukis et al Embryology and Anatomy of the Aorta



Anomalie des arcs aortiques

a: DAA
b: Normal SCG
c: LAA-ARSA rétro-oeso
d: RAA-ALSA
e: RAA-MIB
Crosse
aortique a
Droite + Image
SCD en miroir
rétro-oeso

Double

Crosse
aortique a arc
gauche aortique

Wang et Al, 2018



Formation
des coronaires




Formation des coronaires

Les coronaires ne naissent pas de |'aorte mais se connectent

a l'aorte
Villa et Al 2016



Origine des vaisseaux coronaires: 3 sources

* Proépicarde

* Endocarde

* SINUS

QRS

Q00

veineux

pharyngeal
arches

a‘
N—<— neural crest cells

Heart tube

| Pro-epicardium

—— endoderm

E9.5-E11.5

Epicardium formation

Endocardium

Sinus
venosus

b7 2

7 >
‘Proepicar(lual
organ

Lupu et AL 2020



Origine des vaisseaux coronaires: |'épicarde

Epithelial-
Epicardium mesenchymal  Capillary plexus Coronary artery
PEO-outgrowth  ¢4rmation transformation formation development

5-»

PEO heart

E - [E - B - |=¥

epi myo

Reese et AL 2002

e Organe proépicardique (PEO)

* Rentre en contact avec le myocarde pres du pole veineux (sinoatrial) du
coeur

* Transition epithelio-mesenchymateuse
* Invasion du myocarde



Origine des vaisseaux coronaires: sinus veineux

* Cellules endothéliales du pdble veineux + endocarde
» Dédifférentiation des cellules veineuses

* Invasion du myocarde : formation des arteres

* Vaisseaux superficiels : veines (redifférenciation)

f
rca
SV o
JP
SVS S <
),
E11.5 e
Venous dedifferentiation Arterial specification Venous redifferentiation

Red-Horse et al 2010



Origine des vaisseaux coronaires: sinus veineux

E9.5-E11.5
Epicardium formation

Endocardium

E11.5-E13.5
Coronary plexus formation

Endocardium
Epicardium

Sinus —
venosus

Proepicardial

Interventricular septum
organ Coronary endothelial cells
@ Sinus venosus-derived
@ Endocardium-derived
E13.5-P28
Coronary plexus remodelling
VSMCs
() Epicardium-derived

() Neural crest-derived
O Endocardium-derived

S esssveese

Endocardium

Lupu et AL 2020



Croissance des arteres épicardiques

Vue postérieure Vue antérieure

Lucile Houyel



Les arteres coronaires pénetrent dans |'aorte

* Normalement : toujours

— Dans l'aorte, 1—p

— Dans les « facmg
sinuses » (adjacent aux

sinus de Valsalva 2 |J ‘
pulmonaires), Pr iR,

— Toujours a angle droit

e Plusieurs vaisseaux, mais
seuls 2 entrent dans

I’aorte

— Apoptose ?? / /

— Facteurs chémotactiques?
Forme des sinus de

Valsalva? C D



Pénétration des coronaires dans l'aorte

 Connexion des
coronaires a l'aorte :
dépend du myocarde
de la voie d’éjection

* Domaine sous-
pulmonaire : répulsif

* Domaine sous-
aortique : attractif

A
wAo

\ .
RCARWPT

| CA

A
a

RCA
LCA

Tbx Thxl’-

Théveniau-Ruissy M et al.,. 2008



Pénétration des coronaires dans |I'aorte

* Les coronaires sont
« attirées » par 'aorte
(domaine sous-aortique)

* Elles pénetrent dans |'aorte
au point le plus pres de leur
trajet épicardique

 Mais en « fuyant » ['artere
pulmonaire (domaine sous-
pulmonaire)

kca QT




Formation des arteres coronaires

 Role de la créte neurale
— Ne contribue pas directement aux coronaires

— Mais role régulateur (modulation du trajet coronaire) :
pénétration des coronaires dans I'aorte guidée par le SNA
(ganglions dérivés de la créte neurale)

* Rble du second champ cardiaque antérieur

— Ajoute des cellules musculaires lisses a la base de I'aorte et
a la paroi des arteres coronaires

— Défaut d’adjonction de cellules musculaires lisses =
Anomalies des orifices coronaires

Gittenberger-De Groot et al. 2002



Cardiopathies conotruncales

* La position des ostia coronaires dépend du degré de
rotation de |la voie d’éjection (qui modifie |la
localisation du domaine sous-pulmonaire)

. Coronaire droite
@ Coronaire gauche

Truncus
embryologique TAC  VDDI (CIV ssAo) Fallot APSO  Coeur normal

0;’1

Rotation de la voie d'éjection

Houyel et Al, 2013




Pénétration des coronaires dans l'aorte

 Dépend de la relation entre
les gros vaisseaux (de la
position de I’Ao par rapport a
~ I'AP)
e Cardiopathies conotruncales

* Les coronaires dépendent
aussi du ventricule sous-
jacent : exemple de la double
discordance (L-loop)

Lucile Houyel



Formation des coronaires : mecanismes moléculaires

Epicardium

EPDC

e VEGFC
* Elabela

* Hypoxia
* VEGFA
* ANG1

PDGFB

2

Myocardium
Endothelial cell

NOTCH3

Vascular smooth
muscle cell

|

Lupu et AL 2020



Formation des coronaires : mecanismes moléculaires

 Hypothese:
CXCL12 =
chemoattractant
dans la paroi de
I"aorte

N Cxcl12+/+ Cxcl12-/-

. Mef2c-Cre,Cxcl12™
* Anomalies de

connection dues a
un déficit de
CXCL12?

RCA
A

Ka Merf2c-Cre
Cxel12/V-

lvins et al. 2015



Formation
des voies de conduction




Développement des tissus de conduction

* Origine = zones de transition -
- S“’TUS velineux . N \/ ::Jatgtrirl;v%o;:gc;w
— primary fold (anneau primitif)

var

lv, part of rv

. . pr
 Nceud sinusal et voies de avr Jave, part ot atria

conduction intra-auriculaire : sinus >
veineux

future atria, sinus
venosus from 2nd HF

e Noeud AV et voies de conduction
intraventriculaire : primary fold
mais aussi sinus veineux

Christoffels et al 2009



Développement des tissus de conduction

* Tube cardiaque primitif :
ondes de contraction
péristaltiques dues a la
propagation lente de | “influx

 5segments : conduction
rapide (O et V), conduction
lente (myocarde primitif)

* noeud sinusal et noeud AV :
myocarde primitif, tres
difféerent du « working

ne 5| b O
myocardium » : conduction o o & a0 I B
intercellualre lente, appareil Y —hicken E3

contractile peu développé

Christoffels et al 2009



Développement des tissus de conduction

N
\

.
£
[ 4

. ~ . el
Cx40 - -
i Cx43 ® I @ J |fastproliferation
Nppa " - » |chamber (working)
all myocard ® 7 ® . © { |myocardium
EAP-300-positive
o o> 0505 o i/ °
- o> o — o : e — o I |
= Tbx2/3 @ . ® — @ - |siow proliferation
nodes, AV conduction
EAP-300-negative ® i: ® > |system
working myocard Thx2, Thx3
gmy : fast proliferation o —+ bt bl

—» slow proliferation

cond. system =p switch from Thx2/3+ to Cx40/43+
EAP-300-positive

. bundle (AV cond. system)

-

Christoffels et al 2009



Développement des tissus de conduction

* L'intégralité du systeme de
conduction V provient de | "Tanneau
de myocarde entourant le foramen
IV primitif et la partie trabéculée des
ventricules (anneau primitif)

* Le tissu de conduction AV ne peut se
former normalement que si les
septa sont correctement alignés

Gittenberger- De groot 2005



Conclusion : que retenir ?

* Le coeur ne dérive pas uniguement du tube
cardiaque primitif (VG) mais de 3 sources
extracardiaques
— second champ cardiaque (OD, OG, VD)

— Créte neurale (pole arteriel) rRscv HSCV py
— Epicarde (coronaire)




Conclusion : que retenir ?

LOOPING CONVERGENCE WEDGING



