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DEFINITIONS

Vasculogenese: Angiogenese :

migration, différenciation et Croissance, extension de I'arbre
association des cellules Vasculaire pré-existant pour
progéniteurs vasculaires Former un réseau de type

pour former des Essentiellement capillaire
vaisseaux sanguins

primitifs




STRUCTURE D’UN CAPILLAIRE

— Membrane basale

/ Fenestrations

Jonctions serrées

Noyau de cellule
endothéliale

Hématie

Lumiéere

Pores
intercellulaires



LA NEO-ANGIOGENESE

- Physiologique :

- pendant le développement embryonnaire (associée a la vasculogenese)
- 0,1 % des cellules endothéliales proliféerent chez I'adulte

- développement des muscles, du tissu adipeux

- cicatrisation

- maturation du corps jaune et de la mugueuse utérine

- développement du placenta

- Pathologique :

- régeénération tissulaire post-ischémie

- inflammation (arthrite, psoriasis...)

- athérosclérose (vascularisation de la plaque...)
- rétinopathie diabétique

- cancer



L’ANGIOGENESE TUMORALE

Phase «avasculaire»
Tumeur <1-2mm de @

Undetectable Detectable
Normal Neoplastic Nonangiogenic .~ Angiogenic tumor
cell cell dormant tumor g

Primary | &), —p (o —»
tumor 1

Arrested
(size restriction)
tumor cell

Metastatic
tumor

Angiogenic
Metastasis

2 'b,
N - Nonangiogenic
tumor cell dormant metastasis

(Naumoy et al., Cell Cycle, 2006)



DENSITE DES NEOVAISSEAUX EN FONCTION
DE LA TAILLE DE LA TUMEUR

Poorly vascularized Highly vascularized
microscopic tumor macroscopic tumor

Breast cancer

Thyroid cancer

Tumeurs < 2 mm Tumeurs > 10 cm

Marguage des cellules endothéliales par le CD 31 (marron)

(Naumoy et al., Cell Cycle, 2006)



LES ETAPES DE LA NEOANGIOGENESE TUMORALE

a Dormant b Perivascular detachment ¢ Onset of angiogenic sprouting
and vessel dilation -

d Continuous sprouting; e Tumour vasculature

new vessel formation and maturation;
recruitment of perivascular cells

e @ Cancer cel

(&%) Dividing cell

("0 Blood vessel with pericyte
ﬂ Apoptosing, necrotic cell

(Bergers et Benjamin, Nature 2003)




STRUCTURE ANORMALE DES NEOVAISSEAUX TUMORAUX

» Exces de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) qui favorise la
perméabilité vasculaire (Vascular Permeability Factor)

* Insuffisance de péricytes pour maintenir une structure organisee

» Certaines isoformes de VEGF (121) induisent cette structuration lache

== Ny o

Vaisseaux «normaux» Angiogénese tumorale



LA STRUCTURE ANORMALE DES NEOVAISSEAUX
FAVORISE LA DISSEMINATION TUMORALE

Normal Tissue Tumor

pericyte coverage
supporting vessel
maturation homogeneous BM

polarized, quiescent,
adherent monolayer of phalanx ECs

@, Pericyte * Pericyte Cancer cell
(e] Endothelial cel (3>  Endothelial cel

(Cantelmo et al., Expert Opin Ther Targets. 2017;21:239)




LES MECANISMES DE L’ANGIOGENESE TUMORALE

Les premiéres étapes de I'angiogenése  Les phases d'initiation de 'angiogénese:

1- Augmentation de la perméabilité vasculaire

et dépot extravasculaire de fibrine (VEGF)

M‘l ‘ » - - B B R .
: ) ﬁ 2- Dissociation de la structure du vaisseau (MMP
& 0

3- Dégradation de la membrane basale

VEGF

& bFGF . ] ] .
A= Gl 4- Migration des cellules endothéliales
p S —— MMPs Ap—
-—}ibmbl.du . - -
] eolk ooy et invasion de la MEC
[P - iifmmetoicn 5- Prolifération des cellules endothéliales

1. Détachement des péricytes
2. Dégradation de la membrane basale vasculaire (MBV)

3. Migration et prolifération des cellules endothéliales 6' Formation de Ia Iumiére Capi”aire



LES METALLOPROTEASES

Collagenases

Gelatinases

Stromelysins

Membrane type

Matrilysins

Interstitial
collagenase

Neutrophil
collagenase

Collagenase-3
Gelatinase A

(72 kDa type IV
collagenase)

Gelatinase B
(92 kDa type Vv
collagenase)

Stomelysin-1

Stomelysin -2

Stomelysin -3

MT-MMP-1

MT-MMP-2

MT-MMP-3
MT-MMP-4
MT-MMP-5
MT-MMP-6
Matrilysin-1
Matrilysin-2

Metalloelastase

Others

MMP-1

MMP-8

MMP-13

MMP-2

MMP-9

MMP-3

MMP-10

MMP-11
MMP-19
MMP-14

MMP-15

MMP-16
MMP-17
MMP-24
MMP-25
MMP-7

MMP-26

MMP-12

MMP-18 to -23
MMP-27,-28

11922.3

11921

11922.3

16021

20911.2-13.1

11922.3

11922.3

22¢11.2
12914
14911-q12

16013-g21

8g21-022.1
12024.33

11921-q22

11922.2-22.3

Collagens |, 11,
I, VI, VI, X,
MMP-2, MMP-9
Collagens |, 11,
I, v, VILVII,

X, fibronectin
Collagens |, 1l
1, v,

Collagens |, IV,
V, VII, X, XI,
XIV, elastin,
fibronectin
MMP-9, MMP-13
Collagens IV, V,
VI, X,
XIV,elastin,
fibronectin
Collagens Ill, IV,
IX, et X, PLP,
fibronectin,
laminin, elastin,
MMP-1, MMP-7,
MMP-8, MMP-9,
MMP-13
Collagens Ill, IV,
V, elastin,
fibronectin,
MMP-1, MMP-8

Collagens |, 11,

1ll, fibronectin,
vitronectin,
MMP-2, MMP-13,
laminin

MMP-2, laminin,
fibronectin
MMP-2

Collagens IV, X,
fibronectin,
laminin, elastin
Collagen IV,
elastin,
fibronectin,
vitronectin,
laminin




ACTIVATION DES METALLOPROTEASES ET
DEGRADATION DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

Cell

membrane ProMMP-1
Plasminogen .V . MMP-1
m <‘ Plasmin .,,,:::: ....... ProMMP-3
g ( MMP-3 \X\
ProMMP-9

‘% Q e T X
Matrix
&7 MMP-9 @ proteolysis

| | &yProMMP-w —_— + MMP-13
MT-MMPs \ /
N
= 5.
e
ProMMP-2 MMP-2 ¥
1!

——» Activation of pro-MMP to active MMP TIMP-1

MMP-induced activation ﬂﬂ:g
Proteolytic activation TIMP-4

© Z ="\ Proteolysis inhibition
’ o, macroglobulin

(Beaudeux et al, Clin Chem Lab Med, 2004)



L’'UROKINASE (u-PA)

Sérine protéase, identifiee dans I'urine, dans le plasma et dans surnageant
de fibroblastes
En fait présente a la surface de la totalité des cellules de I'organisme
Activateur du plasminogéne, mais réle modéré dans la thrombolyse
Sécrétée sous forme de pro-uPA (55 kDa), 3 domaines

- ATF (Amino Terminal Fragment): site de liaison au récepteur

- peptide de connexion

- domaine catalytique

Activation en cascade:

Inhibition: Plasminogen Activator Inhibitors 1 et 2 (PAI-1 et PAI-2)



STRUCTURE DU RECEPTEUR DE L'UROKINASE

Glycoprotéine de 55 kDa, fortement glycosylée,
ancrée dans la membrane par un glycophosphatidyl inositol

3 fonctions: - localisation de I'uPA sur la membrane cellulaire (AA 1-48; AA 136-143)
- fixation de la vitronectine

- clairance de 'uPA

D1
uPAR : Activité
Of 02 ) —— chimiotactique
—— GPl-anchor
cleavage D
D3
Mobilité < GPI anchor

Cell membrane

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
(Blasi & Carmeliet, 2002; 3: 932)



L'INVADOSOME

« Assemblage de protéases (MMP, u-PA), d’'intégrines et de molécules d’invasion
a la surface des cellules endothéliales permettant la dégradation de la matrice,
I'extravasation de cellules et la transmission de signaux de survie aux cellules

proMMP-3 MMP-3
.. PPC RGD/LLG

plasminogen plasmin

matrix ligand s

: Proteolytic
" and Focalized proteolysis during
nonproteolytic cell migration and Invasion
functions:

Adhesion (uPAR, integrin)

Detachment (uPAJuPAR, MMP-8)
Matrix degradation (UPA/UPAR, MMP-8)
MMP-8 activation (uPAJUPAR, integrin)

P9

uPAR. y
integrin

(Bjorklund et al., BBA 2005)



MIGRATION CELLULAIRE ET ANGIOGENESE

Les premiéres étapes de I'angiogenése  Les phases d'initiation de 'angiogénese:

1- Augmentation de la perméabilité vasculaire

et dépot extravasculaire de fibrine (VEGF)

M‘l ‘ » - - B B R .
: ) ﬁ 2- Dissociation de la structure du vaisseau (MMP
& 0

3- Dégradation de la membrane basale

VEGF

& bFGF . ] . .
A= Pocr NN 4- Migration des cellules endothéliales
p S —— MMPs Ap—
-—}ibmbl.du . = -

] eolk ooy et invasion de la MEC

[P - iifmmetoicn 5- Prolifération des cellules endothéliales

1. Détachement des péricytes
2. Dégradation de la membrane basale vasculaire (MBV)

3. Migration et prolifération des cellules endothéliales 6' Formation de Ia Iumiére Capi”aire



LES MECANISMES NECESSAIRES A
LA MIGRATION CELLULAIRE

Mouvement cellulaire

_h"
3. Contraction du cellule produit
corps cellulaire des enzymes
coupant les protéines
de la MEC
. Ty
4. perte des points f R i «4— - Extention a l'avant

’,'/

- de la cellule

IRRRER

d'adhérence plus
anciens

2. nouveaux points d'adhérence



u-PAR ET ADHESION CELLULAIRE
INTERACTION DIRECTE AVEC LA VITRONECTINE

- VITRONECTINE :

pEGrapation  ° Glycoprotéine de 75 kDa (1/3 de sucres)

* Présente dans la MEC et le plasma

» Organisée en 3 domaines

* Domaine N-terminal (1-39) lie le PAI-1
(Plasminogen Activator Inhibitor-1) et 'u-PAR

« Séquence RGD (45-47) permet de fixer

uPAR les intégrines = fixation des cellules a la MEC

ADHESION




IMPORTANCE DE L’'INTERACTION u-PA/u-PAR DANS LA MIGRATION
DES CELLULES ENDOTHELIALES ET LA NEOANGIOGENESE TUMORALE

* Le fragment amino terminal de I'u-PA (ATF)
couplé a I'albumine bloque la migration des CE

Hmait) « Un adénovirus produisant de
® I’ATF bloque I'angiogénése tumorale

i

=
w
i

Cell migration {mms'24 h}

(=]
1

14 S0

Condral (HSA) 100 Anti-uPAR

L ATF-H5A (nmal/L} -
|—I!Fﬂ" (210 pfL) s J
Eﬂ.ﬂ- @ -
Em
E Témoin + AdmATF (J20)
£ o -
Conrol () HSA  © ATHHGA - AniaPAR Xénogreffe de MDA-MB-231 chez la souris Nude

b WFGF (70 wafl b
40 BO 120 160 200 (Li et al., Gene Ther. 1998)

’ (min}
E:.ﬂ:m:% g} i:] {} j;] {Pf Blocage la déformabilité des
cellules endothéliales
R DO AN

(Li et al., FEBS Lett. 1996)



MIGRATION CELLULAIRE ET ANGIOGENESE

Les premiéres étapes de I'angiogenése  Les phases d'initiation de 'angiogénese:

1- Augmentation de la perméabilité vasculaire

et dépot extravasculaire de fibrine (VEGF)

M‘l ‘ » - - B B R .
: ) ﬁ 2- Dissociation de la structure du vaisseau (MMP
& 0

3- Dégradation de la membrane basale

VEGF

& bFGF . ] ] .
A= Gl 4- Migration des cellules endothéliales
p S —— MMPs Ap—
-—}ibmbl.du . - -
] eolk ooy et invasion de la MEC
[P - iifmmetoicn 5- Prolifération des cellules endothéliales

1. Détachement des péricytes
2. Dégradation de la membrane basale vasculaire (MBV)

3. Migration et prolifération des cellules endothéliales 6' Formation de Ia Iumiére Capi”aire



L’ANGIOGENESE RESULTE D’UN EQUILIBRE
ENTRE ACTIVATEURS ET INHIBITEURS

in 9
‘_,;.hrombospondm
The statins:
Angiostatm
,;_ndostatm

(Bergers et Benjamin, Nature 2003)



LES PRINCIPAUX FACTEURS
DE CROISSANCE ANGIOGENIQUES

« Famille du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
» Famille du Fibroblast Growth Factor (FGF)

* Les angiopoiétines

» Famille du Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

* Le Tumour Growth Factor - B (TGF- B)



PRINCIPALES CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DES
MOLECULES DE LA FAMILLE DU VEGF

EC proliferation  EC migration  Vascular permeability  Angiogenesis  Lymphangiogenesis

VEGF-A + + + + +,—
VEGF-B - ND _ +.—( _
PIGF — + _ + (2) ND
VEGF-C + + + + @ +
VEGF-D + + - +® +
viral VEGF (VEGF-E)  + + - + ND
VEGF-F;¥ + ND + + ND
VEGF-F,®’ + + + + ND
ATG TGA TGA
5 UTR
1 2 3 4 5 6a 6b 7a 7b / 8a 8h
PSS DsSs
PROXIMAL SPLICE TGA
SITE SELECTION
(PSS) l

e VEGEF 206

e e \/EGE 189

4_ VEGFE 165
e e e e m VEGF 121

Proximal Splice Site - VEGF,,,
ANGIOGENIC

Isoformes du VEGF A

- 189: la plus puissante
- 165: la plus abondante
- 121 : ne se lie pas a I'’héparine



LES RECEPTEURS DU VEGF

Neuropilines :
(NRP 1 et 2)
corécepteurs,
potentialisent
les interactions
VEGF/VEGF-R

VEGF-B VEGF-A

é

VEGFR-2
(KDR/FIk-1)

R

100000000008
TR Y
100000000000

OOOOOOOO'OO'O0.0.P0.00W

00000000 1001'900008/)00000°

Domaine l' "

fHyrosine ' 1

kinase . .
. -

Présentation du VEGF-A  Prolifération, Migration,
Perméabiité vasculaire Survie, Perméabilité
des coellules endothéliales.
Anglogenése

=

B8

i

- -
-

VEGF-R3:
essentiellement
sur les CE des
vaisseaux
lymphatiques



LA FAMILLE DU FIBROBLAST GROWTH FACTOR

« Famille comprenant 22 membres

» Peptides de 17 a 34 kDa, 6 AA en commun, 22 AA fortement conservés

* Certains ont une forte affinité pour I'héparine (FGF-2)

* Le FGF-2 (basic FGF = bFGF) n'a pas de peptide de sécrétion ( = action paracrine)
 « chef d’'orchestre » des autres facteurs angiogéniques

/AN

HGF expression VEGF exprassion PDGFR expression MCP-1 expressiaon
(VSMC) (myocytes, stromal cells, EC) (EC, VSMC) (EC, VSMC)

! i
/ f /
v v

EC activation Mural cell recruitment  Monocyte recrultment

NS N/

Angiogenesis Arteriogenesis



LE basic FIBROBLAST GROWTH FACTOR (FGF-2)

Fromoer

AT T Sie

S 1 Hile ]

L0 s - ! 3

Tr’:ulﬂl_:."i|:||i-'||.| )
Sike

Excm |
Imtron |
Fxon 2
Iniron 2

Exon 3

* MM de 18 kDa (formes de 22, 22.5 et 24 kDa)

P « Pas de peptide signal de sécrétion

16 HOMAIN | * Ne passe pas par le reticulum endoplasmique ni
b I'appareil de Golgi

o e Libéré hors de la cellule par exocytose ou des

"¢ lesions cellulaires
i OMAIN G g 2 .
e * Se fixe sur les GAG de la MEC

™ CELL A EABEANE

* Induit la prolifération, la migration et la différenciation
DEMATY des cellules cibles

« Effet plus net si GAG a la surface des cellules
n I * Présent en grande quantité dans le plasma ou
L l les urines de patients atteints de cancer



INTERACTIONS bFGF - GAG

Peptide
signal

GAG -

S CHO

GAG N
S GAG

GAG

FGF

A
W4
A
/,:R

\

Q%&:?

Le syndecan :
Fixation du bFGF

Liaison des FGF Changement S
aux HSPG conformationnel Listson aux FGIR
Libération par
FGF liés aux HSPG civage (protéases, Liaison aux FGFR
GPI-PLC, etc. )




ROLE DE LA MEMBRANE BASALE
DANS L’ANGIOGENESE

» Structure amorphe de 50 a 100 nm, dans la partie basolatérale des tissus

Monomer (single «-chain) l

NC1
Triple-helical durlnain (Gly-X-Y motif) domain
T i ’

1
75 -1,400 aa 290 aa

er
NC1 hexamer
NC1 interactions initiate type IV protomer formation é

.‘,'
=se—ameee® Type IV collagen ( )=()() Nidogen € ) Fibulin l
= (entactin)
OOO(E Perlecan o—>D Laminins ] Receptor/anchor T T i A T

| Type IV collagen suprastructure

(kalluri, Nature 2003)
 Dans les conditions physiologiques normales, la MB inhibe la prolifération

des cellules endothéliales

« Composition variable en fonction des tissus = néoangiogénese tumorale
tissu dépendante, mais role prépondérant du collagene 1V

 La dégradation en gel de la MB favorise la formation de capillaires (1938)




INHIBITEURS D’ANGIOGENESE ISSUS DE LA MEMBRANE BASALE

Endothelial cells  Pericytes

Type IV collagen

Extraction of

basement-membrang f——
collagen Type XVl collagen % ;

Vascular basement Blood vessel/ I -
membrane capillary MMPs, elastase or cathepsins

{basement-membrane-degrading enzymes)

l Anti-angiogenic

activity Mo anti-angiogenic
activity in this form

Table 1 | Basement-membrane-derived angiogenesis inhibitors

Angiogenesis Parent Domain Activity Receptors
inhibitor protein EC proliferation  EC migration EC apoptosis  Tumour
inhibition inhibition inhibition inhibition

Human endostatin e chain of NC1 domain No Yes Yes Yes a5B1 integrin,
type XV tropomyosin
colagen

Human endostatin- 1 chain of NC10 domain  Yes Yes NA Yes NA

like protein type XV collagen

Arrestin o1 chain of NC1 domain Yes Yes Yes Yes a1 B integrin
type IV collagen

Canstatin o2 chain of NC1 domain Yes Yes Yes Yes NA
type IV collagen

Tumstatin o3 chain of NC1 domain Yes No Yes Yes avB3 integrin
type IV collagen

ab(IVINCT domain b chain of NC1 domain Yes MA MNA NA, A

type IV collagen

EC, endathelial cell; NA, data not available; NCT, non-collagenous domain; VEGFRZ, vascular endothelial growth factor receptor-2.



( )

Tumor volume (cm?)

UN DEFICIT EN INHIBITEURS DE L’ANGIOGENESE
INDUIT LA CROISSANCE TUMORALE

9

Tumstatin - /-
+ exogenous
tumstatin (300 ng/mouse

()

Tumstatin - /-

Tumstatin - /-
+ exogenous
tumstatin

Tumstatin + / +

18

22
Days after tumor cell implantation.

12 15

26

Tumor volume (mm?)

Tumor volume (mm?3)

7000 1
6000 1 TSP-1/ tumstatin
. < deficient
5000 - Lewis lung carcinoma
4000 -
Endostatin deficient
3000 1 = Tumstatin deficient
=T TSP-1deficient

2000 - Wild type

1000 -

0- - 2
0 13 21
Time after tumor implantation (days)

3000 -
2500 A Wild type
2000 -

1500 -

1000 4 o

Endostatin/
500 1 VE-cadherin TG
04 ~ \
0 13 21

Time after tumor implantation (days)

(Folkman, Ann Rev Med 2006)



LE SWITCH ANGIOGENIQUE : ROLE DU HIF

HIF-1a gene
transcription
PKC
Cellule en hypoxie HIF-10 mRNA Toxd
ROS transiation - Kn‘ll:: —
Afp—
I (elF-4F, pT0S6K) 3 r-i"t ROS
Fe® availability, HIF-1a protein Trx2
MAPK (p38) 7
= P
OH OH PO, @
- i W7
oupt 1| HIF-10 protein HIF-10 protein [+ MAPK (p42/dd)
- . PHD?2 - sssdp inactivation transactivation — SUMO-1 2
Stabilisation de HIF1a Pﬂna} ,
? G.‘,,i‘ ubiquitination
0. OH 3 dimerization/
2’ o transactivation
HIF-1ox
SIAH-2 - ROS
SIAH-1a i *
i ;
é Rfﬂ _i—'—"' in:rcu:;lt:iidoi.zlrd state
: cawpa@
proteasome j |-

HIF-1¢

| HIF-1B
Sécrétions de facteurs |
angiogéniques oNA_ [ HRE] orgetgens

degradation ¥




PRINCIPAUX FACTEURS REGULES
PAR LE «<HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-a»

HIF target gene HIF target gene HIF-lo/protein | Effects
’LH.EE&pendent} (unknown mechanism) | interaction

VEGF ) Angiogenesis, arteriogenesis, proliferation,

migration vascular permeability, vessel sprouting

PLGF Praliferation, angiogenesis
VEGFRI Vascular permeability
VEGFR2 Proliferation, survival, chemotaxis, vascular
permeability, vessel sprouting
eNOS Vasodilation, permeabilicy
iNOS Vasodilation

Pericyte recruitment, vessel stabilization

Vessel sprouting, pericyte loss

Vessel stabilization, sprouting

Preliferation, migration recruitment of pericyte

and SMC

Motch Vessel stabilization, growth arrest, pericyte
recruitment, contact inhibition

DLL4 Vessel stabilization, growth arrest, pericyte
recruitment, contact inhibition

Ephrin (Al, B2) Intercellular signaling during vessel formation

Eph-receptor Intercellular signaling during vessel formation
(Eph&2 and EphB4)

Matrix metalloproteinase MT] Extracellular matrix metabolism

TIMP-1 Extracellular matrix metabolism

Collagen 4-prolyl-hydroxylase Extracellular matrix metabolism

(Hanze et al., Thromb Haemost, 2007)



MIGRATION CELLULAIRE ET ANGIOGENESE

Les premiéres étapes de I'angiogenése Les phases d’initiation de I’angiogénése:

1- Augmentation de la perméabilité vasculaire

et dépot extravasculaire de fibrine (VEGF)
&g ) i y 2- Dissociation de la structure du vaisseau (MMP)
‘ o, f o

‘ B i 3- Dégradation de la membrane basale
VEGF
R SasS bFGF . . Z1:

L. ' e @y @ 4 Migration des cellules endothéliales
. 4 —a MMPs G
-—antobhnu . B .

] coll. tumoraies et invasion de la MEC

g - isftmmtvien 5- Prolifération des cellules endothéliales

1. Détachement des péricytes
2. Dégradation de la membrane basale vasculaire (MBV)

3. Migration et prolifération des cellules endothéliales 6' Form atl on d e Ia I um | ére Cap | I I ai re



RECRUTEMENT DES PERYCITES

Migration 8
Bourgeon
endothélial ' -II
Cellule
Facteur mésenchymateuse
recrutement
PDGEF-BB, PDGE-RB,

;

Lame basale V



LES ANGIOPOIETINES

ancemi()  ancer2(])

(Huang et al.,Mol Integ Physiol, 2010)

» Agissent de concert avec le VEGF

3 ANGPT décrites (1, 2, 4)

2 récepteurs Tie-1 et -2 : (pas de ligand connu
pour Tie-1....)

« ANGPT1 : sécrétée par fibroblastes,
cellules endothéliales (CE) = Tie-2
= déposition de la membrane basale,
recrutement des pericytes

« ANGPT2 : secrétée par les CE sous effet du
VEGF, PDGF, IGF....
competition pour la fixation sur Tie-2,
inhibe la signalisation de 'ANGPT-1



REGULATION COORDONNEE DE LA PROLIFERATION ENDOTHELIALE
ET DE LA STABILISATION DU VAISSEAU PAR LES PERICYTES

endothelial |
cell

VEGF I

Hypoxia

Cvesrr2= veor |

\

\EPDGFR=|

vessel sprouting:
- proliferation

* migration

* pericyte loss

(Hanze et al., Thromb Haemost, 2007)



CONCLUSION

 L’angiogenése est un processus finement régulé, dépendant de nombreux
facteurs solubles, mais aussi de la composition du microenvironnement

 La redondance des molécules régulant I'angiogenese explique possiblement
cette efficacité modérée = intérét d’'identifier de nouvelles cibles (u-PAR,
molécules d’adhésion présentes a la surface des cellules endothéliales, enzymes
du métabolisme de la cellule endothéliale...)

* Le renforcement des néo-vaisseaux irriguant la tumeur constitue un autre axe
de recherche. En effet, la stabilisation des vaisseaux a structure « anarchique »
permettrait une meilleure diffusion des chimiothérapies au sein de la tumeur.

« La modulation pharmacologique de I'angiogenése pourrait étre un axe
stratégique important, cependant l'inhibition de 'angiogenese (dépendant du VEGF)
donne des résultats modestes, avec des effets secondaires.



