
8 VEGF Actu N° 25 • Décembre 2011

Compte-rendu du 3e congrès 
de la Société française d’angiogenèse
Bordeaux, 9-11 octobre 2011

Jean-Jacques Feige
Laboratoire Biologie du cancer et de l’infection, Inserm U1036, Grenoble
<Jean-jacques.feige@cea.fr>

D u 9 au 11 octobre 2011, s’est tenu à
la Cité mondiale du vin à Bordeaux,

sur les berges majestueuses de la Garonne,
le 3e congrès de la Société française d’an-
giogenèse. Cette jeune société savante
avait confié aux docteurs Thierry Couffin-
hal et Andreas Bikfalvi la charge de bâtir
un programme scientifique attractif et
transdisciplinaire en attachant une atten-
tion particulière aux aspects cognitifs et
aux aspects appliqués des recherches en
angiogenèse. Cette mission a été parfai-
tement remplie et la qualité des sessions
scientifiques, tant fondamentales que
cliniques, a été remarquable. Les 180
participants, incluant de nombreux jeunes
chercheurs, ont pu apprécier les « keynote
lectures » de 4 excellents conférenciers
internationaux, les présentations orales
d’une trentaine de collègues nationaux et
également des discussions animées autour
des posters. À noter que les soirées arro-
sées d’excellents breuvages locaux ont
souvent permis aux discussions scientifi-
ques de se poursuivre jusque tard dans la
nuit ! Voici maintenant un petit inven-
taire à la Prévert des nouveautés présen-
tées à ce congrès.

Le Dr Tatiana Petrova de l’Université de
Lausanne (Suisse) nous a fait découvrir la
vie d’un vaisseau lymphatique, depuis sa
naissance jusqu’à son âge adulte où il
travaille à collecter le liquide interstitiel
exsudé à travers les parois des capillaires
et à le drainer dans la circulation sanguine
pour maintenir une pression interstitielle
tissulaire constante. Ces vaisseaux lympha-
tiques font l’objet d’un grand intérêt médi-
cal car leur dysfonctionnement est asso-
cié à des pathologies telles que l’arthrite
rhumathoïde et les lymphoedèmes et parce
qu’ils jouent un rôle important dans le
transport à distance des cellules cancé-
reuses métastatiques. Les petits vaisseaux
collecteurs lymphatiques ont une struc-
ture particulière avec la présence de valves
qui forment des sortes de clapets-anti-
retour et une faible couverture péricy-
taire en comparaison aux vaisseaux

sanguins. Les travaux de l’équipe du Dr
Petrova ont montré que les cellules endo-
théliales lymphatiques qui vont donner
naissance aux valves commencent par
exprimer le facteur de transcription Fox-
C2 puis la connexine 37 avant de former
un anneau de contraction et de faire émer-
ger deux valves dans cette zone d’étran-
glement. La voie de signalisation calci-
neurine/NFAT est également mise en jeu
lors de l’activation des gènes cibles de
FoxC2. L’invalidation génétique de FoxC2,
de la connexine 37 ou de la calcineurine
(dans ce cas invalidation spécifique dans
l’endothélium) conduit à la formation de
vaisseaux lymphatiques dépourvus de
valves. Enfin le Dr Petrova a montré que
la nature oscillatoire du flux lymphatique
induit l’expression de Fox-C2 et pourrait
être l’initiateur de tout ce processus
morphogénétique. 
Le Pr Adrian Harris de l’Université d’Ox-
ford (Royaume-Uni) a très élégamment
présenté les différents types de réponses
thérapeutiques à un traitement néo-adju-
vant par le bevacizumab administré dans
une fenêtre de temps précédant l’admi-
nistration de chimiothérapie à des patien-
tes atteintes de cancer du sein. Trois types
de réponses sont observées selon les indi-
vidus : les vaisseaux tumoraux répondent
(régression, baisse de la perméabilité et
de la perfusion) et la tumeur répond (régres-
sion) ; les vaisseaux répondent mais la
tumeur résiste ; les vaisseaux résistent et
la tumeur résiste. Ces deux derniers types
de réponse sont certainement sous-tendus
par des mécanismes de résistance distincts.
La recherche de marqueurs a conduit sur
la piste de Dll4. Dans une étude de cancers
du sein métastatiques traités par la combi-
naison bevacizumab + capecitabine, il
est apparu que des niveaux élevés de Dll4
dans la tumeur corrèlent avec l’absence
d’effet positif du bevacizumab par rapport
à l’administration de capecitabine seule,
alors que les niveaux bas de Dll4 corrè-
lent avec un effet synergique des deux
drogues. Le lien entre Dll4 et résistance
au bevacizumab reste à être élucidé au

plan moléculaire mais cette observation
importante représente un premier pas
vers un meilleur ciblage des patients répon-
deurs aux thérapies anti-angiogéniques.
Les anti-angiogéniques peuvent aussi
avoir des champs d’application dans d’au-
tres pathologies comme l’a rapporté le Pr
Sophie Dupuis-Girod lors de cette réunion.
Dans une étude monocentrique réalisée
à l’Hôpital Louis Pradel de Lyon, l’admi-
nistration de bevacizumab à des patients
(n = 25) atteints de forme sévère de la
maladie de Rendu-Osler (HHT) a conduit
à une diminution spectaculaire des saigne-
ments de nez et une amélioration des fonc-
tions cardiaques chez 22/25 patients. Peu
d’effets secondaires ont été observés en
dehors d’une hypertension cliniquement
contrôlable. Ces observations indiquent
clairement que le VEGF joue un rôle impor-
tant et jusque-là sous-estimé dans cette
maladie génétique touchant la voie de
signalisation BMP9/ALK1/Endogline. Autre
pathologie vasculaire ayant fait l’objet de
résultats cliniques spectaculaires : l’hé-
mangiome infantile. L’équipe du Pr Alain
Taïeb à Bordeaux a présenté les régres-
sions spectaculaires de cette tumeur inva-
lidante (déformant souvent la face des
patients) obtenues avec un traitement par
le propranolol. Comment cet antagoniste
du récepteur β-adrénergique agit sur les
cellules endothéliales de ces tumeurs
demeure encore incompris mais repré-
sente une voie de recherche novatrice.
Le Dr Kairbaan Hodivala-Dilke de l’Uni-
versité de Londres, Barts (Royaume-Uni)
nous a instruits sur les fonctions jouées
par la protéine-kinase FAK (focal adhe-
sion kinase) dans l’angiogenèse. L’invali-
dation, complète ou restreinte à l’endo-
thélium, du gène FAK chez la souris cause
une mort embryonnaire due à des défauts
vasculaires majeurs. Par contre, l’invali-
dation inductible de FAK par le tamoxi-
fène dans l’endothélium de souris adul-
tes n’a pas d’effet délétère. De façon
surprenante, la croissance et la vasculari-
sation tumorales sont inhibées chez ces
souris dont les vaisseaux sanguins n’ex-
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priment plus FAK. FAK apparaît donc
comme une cible intéressante pour les théra-
pies anti-tumorales. Le degré d’extinction
de cette cible (totale ou partielle) apportant
des effets thérapeutiques optimaux a fait
l’objet d’une discussion intéressante. 
Le Dr Amparo Acker-Palmer de l’Univer-
sité Goethe de Francfort (Allemagne) a
présenté une voie de signalisation cellu-
laire très importante dans l’angiogenèse :
la voie EphrineB2/EphB4. Le domaine
PDZ de l’ephrine B2 semble contrôler
l’extension de filopodes par les tip-cells
endothéliales et par là-même l’angioge-
nèse (rétinienne ou tumorale) via une
facilitation de l’internalisation du récep-
teur du VEGF (VEGF-R2). L’expression de
l’ephrine B2 est réprimée par les facteurs
de transcription HIF1α et ZEB2. L’inhibi-
tion de l’ephrine B2 apparaît donc comme
une stratégie intéressante pour interférer
avec la fonction de VEGF-R2 dans l’an-
giogenèse tumorale. 
La place manque ici pour décrire les contri-
butions originales de nombreux autres
conférenciers ainsi que les observations
novatrices rapportées sur les posters.
Quatre jeunes chercheurs ont été récom-
pensés pour la qualité de leurs présenta-
tions par un prix de la Société française
d’angiogenèse. La société Roche a égale-
ment remis à l’occasion de ce congrès les
bourses de recherche 2011 en angioge-
nèse aux heureux lauréats (Olivier Cuvillier
de Toulouse, Véronique Quillien de Rennes
et Bernard Lévy de Paris). Pour ceux que
l’avancée des connaissances en angioge-
nèse passionne, rendez-vous est pris pour
le quatrième congrès de la Société fran-
çaise d’angiogenèse qui sera organisé par
le Dr Gilles Pagès dans la Principauté de
Monaco à l’automne 2012. 
Le congrès 2011 a été royal, le congrès
2012 sera princier ! 

Tous les renseignements sont sur le site
web de la Société française d’angiogenèse :
http://www.angiogenese.fr/

Conflits d’intérêts : membre du jury des
bourses de la recherche en angiogenèse

Récepteurs 
à dépendance 
et angiogenèse

Marie Castets, Patrick Mehlen
Laboratoire « Apoptose, Cancer et Développement » - 
Equipe labellisée ‘La Ligue’ - Centre de Cancérologie de Lyon, 
Inserm U1052-CNRS UMR5286, 
Université de Lyon, Centre Léon Bérard, Lyon
<marie.castets@lyon.unicancer.fr>

Des similitudes importantes existent
au sein de l’organisme entre les 

voies empruntées par les réseaux vascu-
laires et nerveux [1]. De plus, la struc-
turation de ces circuits requiert le ciblage
vers des zones précises et la mise en
connexion de leurs éléments constitu-
tifs : or, ces deux processus sont déter-
minés de manière homologue respec-
tivement par le cône de croissance des
neurones et la cellule terminale des vais-
seaux sanguins en cours de développe-
ment. Compte tenu des similarités exis-
tant entre les réseaux vasculaires et
nerveux, l’hypothèse d’un contrôle
commun de la formation des vaisseaux
et axones en cours de croissance a été
formulée à la fin des années 1990 [1].
Cette dualité fonctionnelle a effective-
ment été établie pour les quatre grandes
familles de facteurs de guidage axonal,
à savoir les sémaphorines, les éphrines,
les protéines slits et les nétrines ainsi
que pour leurs récepteurs respectifs [2].
Réciproquement, le VEGF a récemment
été identifié comme facteur de guidage
axonal des neurones commissuraux de
la moelle épinière [3].

La Nétrine-1 est une protéine sécrétée
diffusible apparentée à la laminine. La
nétrine-1 est le ligand des récepteurs
DCC (Deleted in Colorectal Cancer) et
UNC5A-D (UNCoordinated 5 A, B, C et
D). Historiquement, la Nétrine-1 (du
sanskrit, « celui qui guide ») a été le
premier facteur de guidage axonal carac-
térisé pour son rôle dans le ciblage des
axones des neurones commissuraux de
la moelle épinière [4-6]. Son rôle-clé
dans le contrôle du guidage axonal et
de la migration neuronale a par la suite
été confirmé dans d’autres territoires du
système nerveux [7]. Plus récemment,

différents articles ont établi le rôle de la
Nétrine-1 et de ses récepteurs dans le
contrôle de l’angiogenèse [8-14]. Toute-
fois, une controverse est apparue, certains
résultats expérimentaux étant respecti-
vement en faveur d’un rôle pro- et anti-
angiogénique de cette protéine.

D’une controverse 
vers une hypothèse : 
le modèle des récepteurs 
à dépendance 
dans l’angiogenèse
La Nétrine- 1 et son récepteur UNC5B
ont été impliqués dans la régulation de
l’angiogenèse par différentes études [8-
14], mais une controverse a toutefois
émergé quant à l’interprétation des résul-
tats issus de ces analyses et au rôle 
du couple Nétrine-1/UNC5B dans 
l’angiogenèse. Deux résultats impor-
tants semblaient notamment difficiles à
concilier : en effet, l’invalidation du gène
UNC5B chez la souris induit la forma-
tion de vaisseaux ectopiques au cours
du développement embryonnaire,
suggérant que la Nétrine-1 puisse jouer
un rôle anti-angiogénique via son récep-
teur UNC5B [8] ; au contraire, l’inacti-
vation de la Nétrine-1 par injection de
morpholinos chez le poisson-zèbre provo-
que la disparition de vaisseaux, ce qui
est en faveur d’un rôle pro-angiogéni-
que de la Nétrine-1 et de son récepteur
au cours du développement [10].

Nous avons récemment formulé l’hy-
pothèse que ces données contradictoires
puissent notamment être expliquées en
les analysant sous l’angle du modèle des
récepteurs à dépendance.
Le concept des récepteurs à dépendance
a émergé à la fin des années 1990 et s’est
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