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De la différentiation précoce au branching : des interactions
epl‘rhellum mesenchyme régulées dans le temps et |'espace
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CPAM : Congenital Pulmonary AIRWAY Malformation
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FGF10 and cystic malformations

Culture explant de poumon embryonnaire de rat (E14)

+ héparine (30 ng/ml) + FGF10 (250 ng/ml) hép: ine (30 ng/ml)

Hashimoto et al. Pathobiology 2012



Dysrégulation signalisation FGF10 : un point commun de nombreux
modeles murins de malformations pulmonaires kystiques
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Surexpression FGF10 et induction directe de malformations
kystiques
Injection Ad-FGF10 dans le parenchyme pulmonaire de foetus de rats
a E15,5 (pseudoglandulaire) a E18,5 (canaliculaire)

wm»  Hétérogénéité phénotypique reproduite par variations d'expression dans le
temps et dans l'espace



FGF10 and cystic malformations

Strong expression of FGF10/FGR2b in CCAM, and not in other cystic
lung diseases (e.g. PPB)
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Signalisation FGF10/FGFR2b et CPAM : régulation
upstream par Yyl
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Cellules musculaires lisses et branching dans le poumon humain

Poumon feetal humain : marquage épithélial (CDH1) et cellules musculaires lisses (ACTA2) :
co-existence distale de condensations épithéliales et « d’anneaux » de SMCs
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Danopoulos et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2017



CONTROLE MECANIQUE DE LA FORMATION DES
VOIES AERIENNES

Mise en évidence d’un péristaltisme des voies aériennes embryonnaires
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CONTROLE MECANIQUE DE LA FORMATION DES
VOIES AERIENNES
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SMC et régulation expression Sox2/Sox9 (différentiation proximo-distale)

Bourgeons épithéliaux dans poumon feetal humain : Coexpression Sox2 et Sox 9 au début du
stade pseudo-glandulaire, puis seulement Sox9 au début stade canaliculaire. SMCs (ACTA2+)
au contact de cell. Sox2+ ou négative, mais jamais de cell. Sox9+
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FGF10/FGFR2B et régulation expression Sox2/Sox9
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Sox9 est essentiel a la morphogenese des voies aériennes

Perturbations précoces de fonction Sox9 (perte de fonction Sox9-OF ou gain de fonction
Sox9COF) : perturbation du branching, avec aspects dilatés, pseudo-Kkystiques, des voies
aériennes
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Malformations pulmonaires : des anomalies de la
prolifération/différentiation cellulaire

Hypertrophie/Hyperplasie cellules Augmentation de la prolifération
cellulaire (Ki-67)

CPAM Témoin 6 mois

Lezmi et al. Orphan J Rare Dis 2013



CPAM : des anomalies de la différentiation proximo-distale

Expression Sox2 et Sox9 dans les malformations kystiques des voies aériennes
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Approche transcriptomique épithéliale

- I\

]

SAIM_30_E

L
!
w, u, i -
A ]
= | ﬁ o
= = = é
| ] & = L _uI
w u
| - !
o ¥
=

SAIM TOUL_E
SAIN_25_E

MAKP 19 E
MAKP 2 E

Lezmi et al. Respir Research 2020




TGFB2

TGFBR1

Approche transcriptomique épithéliale :
identification TGFB2 et TGFBR1
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Interactions signalisations TGFB/TGFBR et FGF10/FGFR2b
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En résume:

=X

= Laphysiopathologie des malformations_pulmenaires
congénitales humaines reste inconnue

= Lasignalisation FGF10/FGFR2bintervient dans les différents
meécanismes regulateurs de lamorphogenese des voies
aeriennes, et joue tresprobablement un rdle clé en pathologie
humaine

» Les différences phenotypiques des malformations
pulmonaires’congénitales peuvent correspondre a une méme
dysfonction moléculaire survenant a un moment différent du
développement des voies aeriennes



Un processus pathologique probablement
commun

Branching normal
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