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Une trentaine d’années apres la
premiére publication de Folkman
[1] sur I'angiogenese tumorale et quinze
ans apres la découverte du « vascular
endothelial growth factor » (VEGF)
[2], un anticorps monoclonal huma-
nisé ciblant le VEGF, le bevacizumab,
a pour la premiére fois fait la preuve
de I'efficacité d’un traitement anti-
angiogénique dans le cancer [3].

La famille du VEGF s’est depuis large-
ment agrandie. Elle se compose de
plusieurs ligands : des VEGF-A,-B,-C,-
D, des « placental growth factor »
(PIGF-1,-2) chez I’lhomme, du VEGF-E
codé par le paraxovirus Orf, et du
VEGEF-F isolé du venin de serpent [4,
5]. Trois récepteurs (VEGF-R1,-2,-3) et
2 corécepteurs (neuropiline-1,-2) ont
été identifiés [4, 5].

Le VEGF-A se lie au VEGF-R1 et au
VEGF-R2 et les VEGF-E et VEGF-F se
lient spécifiquement au VEGF-R2 avec
une forte affinité. Les VEGF-C,-D se
lient au VEGF-R2 et sont des ligands
spécifiques du VEGF-R3. Ils sont impli-
qués majoritairement dans la lymphan-
giogenese car le VEGF-R3 est exprimé
par les cellules endothéliales (CE)
lymphatiques. Les VEGF-A,-B,-E et le
PIGF-2 fixent la neuropiline-1 [4, 5].
Le VEGF-A,-B et les PIGF sont des
ligands du VEGF-R1. Le VEGF-B est un
ligand spécifique du VEGF-R1 dont il
existe deux isoformes [6]. Le VEGF-
B, g est sécrété alors que le VEGF-B, .,
isoforme prédominante, est lié a la
membrane cellulaire par son domaine
de liaison aux héparane-sulfates [5, 6].
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Les 3 récepteurs possedent un domaine
extracellulaire constitué de sept domai-
nes IgG-like, un domaine transmem-
branaire, un domaine juxtamembra-
naire et un domaine intracellulaire
portant |I’activité tyrosine-kinase. La
région en aval du 4® au 7¢ domaine
jouerait un réle important dans la dimé-
risation et |"activation de ces récep-
teurs. Les VEGF-R1 et VEGF-R2 forment
des hétérodimeres avec les NRP et ces
interactions pourraient réguler |"acti-
vité du VEGF-A (figure 1) [4, 5].

Outre le VEGF, un autre acteur
de I'angiogenese pathologique :
le placental growth factor
et son récepteur le VEGF-R1

VEGF-R1 (FIt1)

Le VEGF-A se lie aux VEGF-R1 et
VEGF-R2 avec des caractéristiques de
liaison différentes qui déterminent
probablement leurs réles spécifiques
dans la mise en place de I’arbre vascu-
laire au cours du développement et
dans I’angiogeneése postnatale.
L’invalidation du gene de VEGF-R2
entraine un blocage de I’hématopoiese,
du développement vasculaire et la mort
des embryons.
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Figure 1. La famille du VEGF.
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Le gene du VEGF-R1 contient 30 exons
dont I’épissage alternatif aboutit a une
forme soluble de la protéine (sVEGF-
R). La délétion de VEGF-R1 est létale
avec surproduction et désorganisation
du réseau vasculaire, alors que les souris
exprimant un VEGF-R1 variant, n’ex-
primant pas le domaine tyrosine kinase
(FIt™") mais capable de séquestrer le
VEGF-A, sont viables et sans anomalie
vasculaire. La forte affinité du VEGF-
R1 pour le VEGF-A et sa faible activité
tyrosine kinase ont conduit au concept
que le VEGF-R1, en servant de piege
au VEGF-A, controlerait I’angiogenese
chez I'’embryon [6-8].

Si le VEGF-R2 joue un role principal
dans la prolifération des CE, le VEGF-
R1 serait plus impliqué dans les méca-
nismes de migration et de différencia-
tion des CE en réseau vasculaire en
impliquant la voie de signalisation NF-
kB [6, 7]. Une transactivation entre
VEGF-RT et VEGF-R2 est décrite apres
activation du VEGF-R1 par le PIGF et
ces deux récepteurs peuvent former
des hétérodimeres [6].

Régulateur négatif de la vasculoge-
nése chez I’embryon, le VEGF-R1 est
un régulateur positif de I’angiogeneése
pathologique chez I’adulte [6, 8]. Chez

I’adulte, en conditions physiologiques
et pathologiques, les fonctions du VEGF-
A sont principalement liées a la signa-
lisation du VEGF-R2, récepteur exprimé
majoritairement par les CE qu’elles
soient quiescentes ou « angiogéniques ».
A la différence du VEGF-R2, le VEGF-
R1 est exprimé par les CE engagées dans
un processus angiogénique et peu par
les CE quiescentes. Il est également
exprimé par les macrophages, les cellu-
les dendritiques, les précurseurs médul-
laires myéloides, les cellules murales
(péricytes et cellules musculaires lisses),
les progéniteurs endothéliaux et de
nombreuses cellules tumorales [6-8].
La signalisation du VEGF-R1 permet le
recrutement des progéniteurs endothé-
liaux au site d’une angiogenése patho-
logique (post-ischémique ou tumo-
rale), des macrophages au site tumoral,
des cellules murales et des cellules
dendritiques [6]. La niche pré-métas-
tatique est déterminée par les précur-
seurs médullaires mononucléés expri-
mant le VEGF-R1 (figure 2) [9]. Une
diminution de la réponse inflamma-
toire, de la néovascularisation choroi-
dienne et de la croissance de tumeurs
surexprimant le PIGF sont décrites chez
les souris FIt™8"-[6, 8]. Peu exprimé
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Figure 2. Le couple PIGF/VEGF-R1.
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par les vaisseaux normaux, le VEGF-
R1 est fortement exprimé par les vais-
seaux tumoraux et sa synthese est
augmentée par |’hypoxie [6, 8]. Son
degré d’expression est corrélé aux réci-
dives et aux métastases dans le cancer
du sein et le cancer du poumon non a
petites cellules [6]. Des anticorps anti-
VEGF-R1 ou des peptides neutralisants
diminuent I'inflammation et I’angioge-
nése dans des modeles de cancer,
d’athérosclérose et d’arthrite en partie
par I'inhibant du recrutement des
précurseurs myéloides médullaires [6].
Le sVEGF-R1, composé du domaine
extracellulaire du VEGF-R1, fixe le VEGF
avec une forte affinité et inhibe la proli-
fération des cellules endothéliales en
réponse au VEGF-A [6]. La transfec-
tion de cellules tumorales par le sFlt-1
bloque la croissance tumorale et retarde
I’apparition des métastases in vivo. Le
sVEGF-R1, exprimé par les trophoblas-
tes et les CE du placenta, pourrait jouer
un role régulateur dans la vascularisa-
tion placentaire. Des taux sériques
élevés de sVEGF-R1 sont observés au
cours de prééclampsie et dans diffé-
rents cancers [6].

PIGF

Le PIGF posséde 42 % d"homologie
dans sa composition en acides aminés
avec le VEGF-A. Le géne du PIGF
contient 7 exons et code pour 4 isofor-
mes (PIGF-131,-152,-203 et 224) par
épissage alternatif de I’ARN. L’invali-
dation du géne du PIGF n’entraine pas
de modifications phénotypiques majeu-
res et n"est pas létale. Toutefois, les
souris invalidées pour le gene du PIGF
présentent une diminution de la revas-
cularisation apres ischémie du membre
inférieur et une diminution de la crois-
sance tumorale. A I'inverse, les souris
surexprimant le géne du PIGF ont un
phénotype hypervasculaire avec une
augmentation de I'inflammation et de
la perméabilité vasculaire [6].

Le PIGF est faiblement exprimé dans
la plupart des tissus sains en dehors du
placenta, alors qu’il est, comme son
récepteur, fortement exprimé en situa-
tions pathologiques [6]. De nombreu-
ses cellules expriment le PIGF dont les
CE, les précurseurs médullaires, les
fibroblastes, les kératinocytes, les leuco-
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cytes, les cellules neuronales, les cardio-
myocytes et les cellules tumorales. Sa
synthese est stimulée par I’hypoxie,
I'oxyde nitrique (NO), les cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, TNFa) et les facteurs
de croissance (VEGF-A et TGF).

Les réponses cellulaires multiples du
PIGF sont liées a la signalisation du
VEGF-R1. Le PIGF induit une phospho-
rylation du VEGF-R1 beaucoup plus
importante que celle induite par le
VEGF-A sur des résidus tyrosine diffé-
rents [6-8]. Le PIGF joue un role dans
la réaction inflammatoire et angiogé-
nique au cours de diverses patholo-
gies (ischémiques, tumorales, polyar-
thrite). Il participe a la réparation
osseuse et tissulaire. Le PIGF, en recru-
tant les cellules souches hématopoié-
tiques exprimant VEGF-RT, induit la
différenciation, la mobilisation et la
reconstitution de I"hématopoiese [6].
Le PIGF est surexprimé dans la plupart
des tumeurs hypervascularisées et son
taux est corrélé a la récidive, aux métas-
tases et au mauvais pronostic [6]. Toute-

fois, cet effet pro-angiogénique a été
discuté. Quand le PIGF et le VEGF-A
sont produits par une méme tumeur,
la formation d’hétérodimeres VEGF-
A/PIGF aurait une activité anti-angio-
génique en piégeant le VEGF-A et en
diminuant la formation des homodi-
meres VEGF-A/VEGF-A.

Une étude récente a démontré qu’un
anticorps monoclonal anti-PIGF dimi-
nuait la croissance tumorale et les
métastases dans plus de 12 modeles
de xénogreffes en diminuant la réponse
inflammatoire, I’angiogeneése et la
lymphangiogenése péri-tumorale sans
affecter la vascularisation normale. Le
couple PIGF/VEGF-R1 exerce essen-
tiellement son activité pro-angiogéni-
que en situation pathologique.

Une avancée considérable a été appor-
tée par le bevacizumab et les inhibi-
teurs de tyrosine-kinase. Mais comme
lors de tout traitement innovant, de
nombreuses questions ont été soule-
vées, qu’elles soient relatives aux effets

secondaires, aux résistances, au phéno-
mene de rebond a "arrét du traitement,
a I"augmentation du potentiel métas-
tatique et invasif. Le PIGF pourrait
représenter une autre cible thérapeu-
tique potentielle.
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