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> Les arcs aortiques, au nombre de six 
paires, sont des vaisseaux transitoires 
reliant le sac aortique aux paires d’aor-
tes dorsales. Ils sont situés dans les arcs 
pharyngiens. Afin de vasculariser l’em-
bryon, le débit cardiaque se distribue 
de façon symétrique dans ces arcs, puis 
dans les aortes dorsales. Mais progressi-
vement au cours de la vie embryonnaire, 
les arcs aortiques peuvent régresser, 
changer de longueur ou de position. 
Ainsi, l’anatomie définitive est asymé-
trique. Les récentes recherches menées 
sur le rôle de l’hémodynamique au cours 
du développement embryonnaire ont 
démontré qu’il existait un lien entre le 
débit cardiaque et le changement de 
forme des cellules et/ou l’expression de 
gènes [1-4]. Une nouvelle publication 
vient renforcer cette idée en démontrant 
que l’asymétrie de la crosse aortique 
est déterminée par le débit cardiaque 
préférentiel dans les arcs aortiques gau-
ches [5]. Elle suggère que la rotation du 
myocarde à la base de la voie efférente 
(aorte et tronc pulmonaire) [6], sous 
le contrôle de Pitx2, participe à cette 
hémodynamique particulière [5].

Établissement 
de la latéralité de la crosse aortique
Au cours du développement normal, les 
deux premiers arcs aortiques s’atro-
phient. Le remodelage des IIIe et IVe arcs 
aortiques droit et gauche, du VIe arc 
aortique gauche, et la régression du 
VIe arc aortique droit et de l’aorte dor-
sale droite, permettent l’anatomie nor-
male de la crosse à gauche et du canal 
artériel dans sa concavité (Figure 1A).

La latéralité, ou situs, des organes inter-
nes des vertébrés est déterminée par le 
signal Nodal exprimé de façon asymétri-
que dans le mésoderme latéral [7]. Un 
défaut de ce signal entraîne des hétéro-
taxies, caractérisées par des anomalies 
de situs des organes viscéraux et des car-
diopathies congénitales complexes. Chez 
la souris, le gène Nodal est initialement 
exprimé dans tout le nœud (l’équivalent 
de l’organisateur de Speeman de l’amphi-
bien)1, puis son expression se restreint du 
côté gauche. L’expression de Pitx2, gène 
à homéoboîte, est alors activée dans le 
mésoderme latéral gauche en réponse 
au signal asymétrique de Nodal, et son 
expression est maintenue dans les tis-
sus formant les arcs pharyngiens [7, 8]. 
Les bases cellulaires et moléculaires de 
cette morphogenèse asymétrique restent 
inconnues. Cependant, des modèles ani-
maux (poisson et souris) suggèrent que 
l’hémodynamique embryonnaire puisse 
être une composante déterminante dans 
la latéralité des organes [1-4].

Les acteurs de la latéralité 
de la crosse aortique : 
Pitx2 et le débit cardiaque
Pour identifier les mécanismes assurant le 
situs normal de la crosse aortique, Yashiro 
et ses collègues (Université d’Osaka, 
Japon) ont utilisé une lignée de souris 
mutante (Pitx2ΔASE/ΔASE) dans laquelle le 
niveau d’expression de Pitx2 est réduit 
[9]. L’analyse de cette lignée montre que 
l’ablation unilatérale de l’expression de 

1 Un centre organisateur est un groupe de cellules envoyant 
des signaux inducteurs permettant de contrôler le devenir 
des tissus voisins et leur arrangement spatial coordonné.

Pitx2 perturbe le remodelage asymétrique 
des arcs aortiques et entraîne des anoma-
lies de situs de la crosse de l’aorte (laté-
ralisation aléatoire de la crosse aortique). 
Les observations révèlent qu’aucune cel-
lule positive pour Pitx2 n’est présente 
dans le VIe arc aortique (droit et gauche) 
des mutants Pitx2ΔASE/ΔASE [5]. Ces résul-
tats suggèrent que, bien que le remo-
delage asymétrique des arcs aortiques 
requière Pitx2, il ne dépend pas de sa 
fonction dans les arcs aortiques. Ainsi, 
les auteurs s’appuient sur une étude 
récente montrant que Pitx2 est aussi 
nécessaire à la rotation du myocarde à la 
base de la voie efférente (Figure 1A) [6], 
pour avancer l’hypothèse selon laquelle 
la latéralisation de la crosse aortique 
pourrait être le résultat de la rotation 
de la voie efférente. Celle-ci induirait la 
distribution préférentielle du débit car-
diaque à gauche et la réduction du débit 
cardiaque à droite, participant de cette 
manière à l’asymétrie de développement 
de la crosse aortique. Pour tester leur 
hypothèse, les auteurs ont réalisé une 
microchirurgie ayant pour but de réduire 
le débit cardiaque à gauche en ligaturant 
les 3 arcs pharyngiens gauches (Figu-
re 1B). Cette manipulation, après mise 
en culture des embryons, a entraîné une 
régression du VIe arc aortique gauche et 
la persistance du VIe arc aortique droit 
(Figure 1B). En modulant la physiolo-
gie cardiaque des débits, ils ont égale-
ment évalué l’effet du ralentissement 
du rythme cardiaque sur l’anatomie des 
arcs. L’adjonction de propranolol dans le 
milieu de culture (β-bloquant, molécule 
qui bloque les récepteurs adrénergiques β, 

NOUVELLE F. Bajolle : Centre de Référence 
Malformations Cardiaques Congénitales Complexes, 
Service de Cardiologie Pédiatrique-M3C, 
Hôpital Necker-Enfants-Malades AP-HP, 
149, rue de Sèvres, 75015 Paris, France.
S. Zaffran : Institut de Biologie du Développement 
de Marseille-Luminy, CNRS UMR 6216, 
Université de la Méditerranée, Campus Scientifique de Luminy, 
Case 907, 13009 Marseille, France.
fanny.bajolle@nck.aphp.fr
zaffran@ibdml.univ-mrs.fr

Le débit cardiaque, 
acteur majeur 
de la morphogenèse 
asymétrique des arcs aortiques
Fanny Bajolle, Stéphane Zaffran

Nouvelles.indd   354Nouvelles.indd   354 01/04/2008   11:05:5001/04/2008   11:05:50

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008244354

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2008244354


M/S n° 4, vol. 24, avril 2008  355

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

diminuant ainsi la fréquence cardiaque) a 
induit une diminution de débit cardiaque 
dans les arcs aortiques. De ce fait, elle 
a entraîné une régression bilatérale du 
VIe arc aortique. Ces résultats montrent 
que les caractéristiques du débit car-
diaque, à travers les arcs aortiques, sont 
déterminantes dans la persistance du 
VIe arc aortique gauche chez la souris.

Expression asymétrique de VEGF 
et PDGF-A dans les arcs aortiques
Pour analyser le comportement des fac-
teurs de croissance impliqués dans le 
remodelage du VIe arc aortique, les auteurs 
ont testé l’expression de différentes molé-
cules telles que le PDGF-A (platelet-deri-
ved growth factor A) et le récepteur 2 au 
VEGF (vascular endothelial growth factor). 

Ces molécules sont impliquées dans la 
latéralisation du VIe arc aortique. En effet, 
l’expression de pdgfa est maintenue exclu-
sivement dans le VIe arc aortique gauche 
et la quantité de VEGFR2-phosphorylé 
diminue dans les cellules endothéliales du 
VIe arc aortique droit. L’utilisation d’inhi-
biteurs du récepteur au PDGF et de la voie 
VEGFR, ainsi que l’expression ectopique 

Figure 1. Les caractéristiques du débit cardiaque sont à l’origine du remodelage asymétrique des arcs aortiques. A. Développement normal des arcs 
aortiques chez la souris. Les arcs aortiques sont des vaisseaux reliant le sac aortique aux paires d’aortes dorsales. Au jour 10,5 embryonnaire du 
développement de la souris, le système vasculaire est encore symétrique. Le mouvement de rotation du myocarde de la voie efférente va entraîner 
un développement asymétrique des arcs aortiques, via la régression de certains segments de ceux-ci et des aortes dorsales (en pointillé). À ce 
stade, le débit cardiaque est préférentiel dans les arcs aortiques gauches. Le remodelage des IIIe et IVe arcs aortiques droit et gauche, du VIe arc 
aortique gauche, et la régression du VIe arc aortique droit et de l’aorte dorsale droite, permettent l’anatomie normale de la crosse à gauche et du 
canal artériel dans sa concavité. B. Stratégie expérimentale développée par Yashiro et al. [5] consistant à ligaturer les arcs pharyngiens gauches 
d’un embryon de souris à 10 jours de développement. Cette ligature bloque le débit cardiaque à gauche. Ceci conduit à la régression des arcs aorti-
ques gauches et, dans le même temps, à la persistance des arcs aortiques droits. Ao : aorte ; APD : artère pulmonaire droite ; APG : artère pulmonaire 
gauche ; ASCD : artère sous-clavière droite ; ASCG : artère sous-clavière gauche ; CA : canal artériel ; CD : carotide droite ; CG : carotide gauche ; D : 
droite ; G : gauche ; IS : inter-segmentaire ; MA : membre antérieur ; MP : membre postérieur ; OD : oreillette droite ; OG : oreillette gauche ; TP : tronc 
pulmonaire ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche. (orange) IIIe arc aortique ; (bleu) IVe arc aortique ; (vert) VIe arc aortique ; (rose) aortes 
dorsales ; (marron) 7e artère intersegmentaire.
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du transgène Vegfa confirment l’impli-
cation de ces molécules dans la forma-
tion normale de la crosse aortique. Il est 

intéressant de noter que ces molécules 
sont aussi impliquées dans la régression 
des vaisseaux tumoraux [10]. Ainsi, la 

distribution préférentielle du débit cardiaque, 
à droite comme à gauche, a une action sur le 
PDGF-A et le récepteur 2 au VEGF.

Conclusion
Les résultats présentés par Yashiro et ses 
collègues ont permis de proposer un modèle 
reliant le caractère préférentiel du débit car-
diaque à travers les arcs aortiques gauches, 
à un programme génétique : l’expression 
asymétrique de Pitx2 induit la rotation du 
myocarde de la voie efférente, entraînant 
un débit cardiaque préférentiel dans le VIe 
arc aortique gauche et ainsi sa persistance, 
grâce au maintien des signaux PDGF et VEGF. 
La régression du VIe arc aortique droit est 
liée à la diminution du débit cardiaque et de 
l’expression des signaux PDGF et VEGF à droite 
(Figure 2). L’ensemble permet le remodelage 
asymétrique des arcs aortiques et l’anatomie 
normale de la crosse à gauche. ‡
Haemodynamic 
induces aortic arch asymmetry
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Figure 2. Modèle de conversion de l’information génétique de l’asymétrie droite-gauche en mor-
phogenèse asymétrique de la crosse aortique.
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