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bilité des fenestrations capillaires sont
très dépendants des concentrations loca-
les de VEGF [8]. 
L’importance du VEGF dans le cerveau
est suggérée par l’évaluation quantitative
de son expression dans les différentes
zones cérébrales [10] (figure 1). Comme
on peut s’y attendre, l’expression la plus
importante est retrouvée, chez l’adulte,
au niveau des plexus choroïdes. Dans le
parenchyme cérébral de l’adulte, les astro-
cytes sont la première source de VEGF.
On sait que les astrocytes sont les cellu-
les cérébrales qui répondent le mieux à
une hypoxie locale par une augmenta-
tion de l’expression de HIF1 [11]. Il est
logique de supposer que les astrocytes
sont les « senseurs » cérébraux les plus
sensibles à l’hypoxie et que l’expression
de VEGF, cible directe de HIF1, reflète
cette sensibilité à la pression partielle
locale d’oxygène. 
Dans certaines régions du cerveau, le
VEGF est préférentiellement exprimé par
des cellules autres que les astrocytes :
dans l’hippocampe, les neurones pyra-
midaux CA1 expriment fortement le VEGF ;
dans le cortex, le VEGF est exprimé par
certaines cellules pyramidales ; dans le
cervelet, par les cellules de Purkinje. Il
faut souligner que dans toutes ces locali-
sations, le réseau vasculaire adulte est
quiescent, suggérant que l’expression
constitutive de VEGF correspond à des
fonctions déconnectées de ses fonctions
angiogéniques.

VEGF et plasticité 
synaptique, activité
neuronale, apprentissage 
et comportement
La plasticité synaptique se définit comme
la capacité des synapses à se modifier en
fonction d’une sollicitation intensive ou,
au contraire, faible ou absente. La plasti-
cité synaptique est probablement un
élément essentiel des processus d’ap-
prentissage et de mémorisation. Les méca-
nismes moléculaires qui commandent la
plasticité synaptique ne sont pas bien
connus. Ils impliquent certainement les
neurotransmetteurs produits et libérés
dans l’espace synaptique. La quantité de
neurotransmetteur en jeu, la réponse post-
synaptique à ces neurotransmetteurs et
les modifications de nombre et de la
densité des synapses sont certainement
des éléments importants qui condition-
nent leur plasticité. Il est probable que le
VEGF est impliqué dans ces mécanismes
dynamiques. L’application de VEGF sur
des tranches d’hippocampe étudiées in
vitro diminue l’amplitude des potentiels
évoqués dans tout l’hippocampe et inhibe

les décharges électriques spontanées dans
des modèles de rat épileptique [12]. A
l’inverse, dans des cultures de cellules de
l’hippocampe, HIF1 et VEGF augmentent
l’activité électrique et chimique des synap-
ses [13]. Les études les plus convaincan-
tes et les plus proches des conditions in
vivo suggèrent que le VEGF augmente
considérablement la plasticité neuronale
alors que l’inhibition de la voie du VEGF
bloque cette plasticité. Les neurones,
astrocytes et vaisseaux sanguins forment
des unités neuro-vasculaires dans lesquel-
les le vaisseau joue un rôle d’ajustement
important. Dans un modèle animal très
sophistiqué qui permet d’explorer sépa-
rément l’angiogenèse, la neurogenèse et
la mémoire, E. Keshet [14] a montré que

la surexpression du VEGF augmente ces
3 paramètres alors que le blocage de la
voie du VEGF induit une détérioration de
la mémoire sans modifier la perfusion de
l’hippocampe ni la neurogenèse.
De nombreux travaux expérimentaux
démontrent que l’administration ou la
surexpression de VEGF augmentent les
capacités d’apprentissage et la mémoire
par des mécanismes localisés dans l’hip-
pocampe [15]. Cela est à rapprocher du
fait que les astrocytes de l’hippocampe
sécrètent du VEGF chez l’animal soumis
à un environnement « enrichi », à un exer-
cice musculaire, à des sollicitations mémo-
rielles ou à une stimulation électrique de
l’hippocampe. Il semble donc clair que,
dans les modèles animaux, le VEGF parti-

S’il existe bien une caractéristique commune
aux conséquences du ciblage de l’angio-
genèse en clinique, c’est que les effets des
traitements sont multiples avec parfois des
conséquences semblant diamétralement
opposées. Il en est ainsi également de l’in-
teraction entre angiogenèse cérébrale,
cancers et traitements anti-angiogéniques.
L’analyse des conséquences éventuelles
sur les fonctions cognitives (positives ou
négatives) de l’utilisation d’anti-angiogéni-
ques dans le contexte général de la prise
en charge d’une pathologie maligne est
complexe du fait : (1) de l’existence parfois
de lésions cérébrales ou d’autres traite-
ments entraînant eux-mêmes des troubles
cognitifs ; (2) du terrain clinique sous-jacent
de la maladie qui peut lui-même être un
facteur prédisposant à des troubles cogni-
tifs ; et (3) de l’utilisation de médicaments
anti-angiogéniques ayant des spectres d’ac-
tion différents, plus ou moins spécifiques
de l’angiogenèse. J’illustrerai mes propos
par quelques exemples récents de la litté-
rature.
• La prise en charge de lésions cérébrales
malignes primitives ou secondaires en radio-
thérapie peut se compliquer de radioné-
crose entraînant des troubles neurologi-
ques importants pouvant engager le
pronostic fonctionnel, voire vital, du patient
traité. Une analyse récente de la littérature
montre l’intérêt du bevacizumab dans la
prise en charge de ces complications avec
une amélioration radiologique et clinique
[1]. Agir sur le VEGF est une des possibili-
tés de réduire la toxicité cérébrale de la
radiothérapie.
• Deux études récentes ont rapporté l’effet
d’un traitement par bevacizumab dans la
prise en charge du glioblastome. S’il n’y a

pas d’amélioration de la survie globale,
une des deux études conclut à un contrôle
plus long de la maladie, de 3 à 4 mois. Toute-
fois, si l’on se focalise sur l’évaluation des
fonctions cognitives des patients inclus,
une des études retrouve un maintien des
fonctions sous traitement, et l’autre une
altération… sans que nous ayons une expli-
cation rationnelle de cette différence fonda-
mentale qui, à elle seule, peut être un argu-
ment pour prescrire ou non ce traitement
lorsque la survie semble inchangée [2]…
• Le sorafenib est utilisé dans le traitement
du carcinome hépato-cellulaire survenant
très fréquemment chez des patients porteurs
de cirrhose hépatique à risque d’encépha-
lopathie. Des collègues italiens ont récem-
ment rapporté que le sorafenib pouvait
être un facteur déclenchant une encépha-
lopathie métabolique chez ces patients
[3]. Plus étonnant, l’encéphalopathie semble
ne pas être sensible au traitement classi-
que mais est totalement réversible à l’arrêt
du sorafenib, laissant supposer qu’une action
neuronale directe de celui-ci puisse déclen-
cher l’apparition de l’encéphalopathie
métabolique chez certains patients…
La complexité des situations cliniques rend
difficile l’interprétation de l’impact cogni-
tif de ces traitements, mais n’en demeure
pas moins un enjeu important dans la prise
en charge au long cours de nos patients,
nécessitant une analyse rigoureuse des
effets et du terrain dans les études menées.
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