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Résumé

Les cancers constituent un probléme de santé publique, leur traitement repose entre
autres sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie et les thérapies
ciblées. Parmi les nouvelles stratégies thérapeutiques, le blocage de 1’angiogenése fait 1’objet

de nombreux essais cliniques.

L’utilisation de puissants facteurs anti-angiogéniques découverts dans des modeéles
expérimentaux de tumeur solides, a confirmé I’efficacité de la thérapie anti-angiogénique sur

la croissance et la dissémination tumorale.

Le milieu naturel a toujours été une source inépuisable de molécules aux activités
importantes. Les microorganismes et leurs composes bioactifs représentent une alternative
prometteuse pour la thérapeutique du cancer. Divers agents anticancéreux microbiens tels que
les antibiotiques, les alcaloides, les terpenoides, les composés phénoliques, les peptides, les
polycétides, les toxines, etc. agissent selon différents mécanismes d’actions tels que
I’apoptose, la  nécrose, D’anti-angiogenése, et l’obstruction  des voies de

signalisation essentielles pour éliminer les cellules cancéreuses.

Les mots clés :

Cancer, angiogenése, petites molécules, microorganismes.



Abstract

Cancer a community health burden which treatment relies on surgery, radiotherapy,
chemotherapy, hormone therapy and targeted therapies. Belonging to the last ones, anti-
angiogenic therapy inspires researchers and physicists. Hence, a wide panel of potential new

small molecules undergoes thorough investigation.

The use of recently discovered potent ant-angiogenic factors in experimental models of
solid tumors has confirmed the efficacy of anti-angiogenic therapy on tumor growth and

dissemination.

Biological small molecules from microbial secondary metabolism have recently
emerged as a promising alternative for cancer therapeutics. It encompasses agents ranging
from antibiotics, peptides, polyketides, alkaloids, terpenoids, phenolic compounds to toxins...
etc. globally, these natural products are endowed of different mechanisms of action. For
instance, these chemicals can act as anti-angiogenic agents, thus preventing solid tumors from

getting perfused and metastasize.

Keywords: cancer, angiogenesis, small molecules, microorganisms.
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Introduction

Le cancer parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde. Il
représente a lui seul le plus important obstacle a I'augmentation de I'espérance de vie dans
tous les pays du monde au 21eme siécle (Freddie, 2018).

Toute augmentation de la population cellulaire tumorale exige une augmentation préalable
de la densité capillaire tumorale. L'angiogenése joue un réle essentiel dans le developpement

de cancer, son évolution et ses métastases (Folkman, 2003).

Une tumeur ne peut croitre sans son approvisionnement en oxygene et nutriments (Bennis et
al., 2010). La disponibilit¢ d’oxygene et de nutriments fournis par la vascularisation est
cruciale pour les cellules normales et néoplasiques, cependant, la nature des vaisseaux
intratumoraux et leur relation avec les cellules néoplasiques a été débattue pour des siécles
(Pezzella et al., 2015).

La néovascularisation intervient physiologiquement dans de nombreuses situations comme
I’embryogeneése, le cycle utérin, la réparation tissulaire. Plusieurs pathologies non tumorales
comme les maladies systémiques inflammatoires ou le psoriasis font également intervenir des
phénomenes d’angiogenése au cours de leur processus pathologique (Weidner, 1991). De
méme, la croissance tumorale a la phase invasive et de diffusion métastatique, comme I’a

évoqué Folkman dans ses premiers travaux en 1971(Folkman, 1971).

Les traitements anticancéreux incluent, suivant le type et le degré d'évolution, la chirurgie
(Chodez et al., 2015), l'irradiation (Vordermark, 2016) et/ou la chimiothérapie (Young and
Burchenal, 1971; Parimi and Chi, 2016). D'autres approches médicamenteuses sont en cours
de développement ou viennent d'étre intégrées a l'arsenal thérapeutique tel que
I’immunothérapie (Grossman et al., 2016; Hellmann et al., 2016) et les inhibiteurs de

I'angiogenése (Cao, 2004; Jary et al., 2015; Giacomini et al., 2016).

D’autre part, le développement de novo de médicaments est un processus long et coliteux.
De plus en plus, les développeurs de médicaments cherchent & mettre en ceuvre des stratégies
rentables et a moindre risque pour le développement de produits pharmaceutiques (Mucke,
2015). Ainsi a vu le jour le reprofilage des médicaments, qui consiste a les réorienter vers
d’autres applications, autres que celle pour laquelle ces anciens médicaments ont obtenu

I’autorisation de mise sur le marché (Kirtonia et al., 2021).
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Il est possible de neutraliser le facteur de croissance lui-méme, c’est le cas du
bevacizumab/Avastin, un anticorps monoclonal anti-VEGF autorisé dans le traitement de
plusieurs cancers (Ferrara et al., 2005; Pietrantonio al., 2015). D’autre part sorafenib
(Davoudi et al., 2014; Ferrari et al., 2015), le sunitinib (Porta et al., 2014), le pazopanib
(McLachlan and Banerjee 2015) , l'axitinib (Albiges et al., 2015) bloquent la transduction
du signal bien que le VEGF se fixe sur son récepteur spécifique (Paesler et al., 2010; Tugues
etal., 2011; Daimon et al., 2012).

Alors que I’utilisation a grand échelle de cette catégorie thérapeutique commence a révéler
les risques qu'ils entrainent (Abdel-Rahman et Fouad, 2061). Sans oublier le fardeau
économique qu’exerce le recours a des médicaments de référence, princeps (Coon et al.,
2010), certains composes naturels d'origine végétale sont capables d'empécher la formation de
ces nouveaux vaisseaux sanguins dans la tumeur et inhibent également la prolifération et la

croissance des cellules cancéreuses (Hoseinkhani, 2020).
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1.1. Définition du cancer

Une maladie multifactorielle et complexe d’un groupe d’environ une centaine de
maladies, dans laquelle il y aura un déséquilibre dans le cycle cellulaire. La cellule normale
est contrélée par des signaux qui dictent la division, la différenciation et la mort cellulaire.
Elle est programmeée pour un nombre de multiplication fini puis elle meurt selon le cycle
cellulaire (Cheeseman et al., 2016 ; Hejmadi, 2009).

L’exposition de la cellule aux facteurs mutagénes, naturels ou artificiels, causent des
lésions dans I’ADN. L’accumulation des mutations génétiques, qui parfois, sont déja
présentes génétiquement chez certaines personnes dés la naissance, est 1’origine de la

transformation d’une cellule normal a une cellule cancéreuse.

Cette cellule va échappera tout signal de multiplication, elle n'est plus disciplinée et
peut se diviser a I’infini d’une maniére rapide et anarchique, cette cellule va acquérir des
propriétés qui lui permet de fournir de I’oxygéne et nutriments nécessaires pour leur

multiplication, qui fini par une population de cellules « tumeur ». [1]

Généralement les tumeurs sont trés petites et ne présentent pas de menaces sur la vie.

C’est des tumeurs dites bénignes.

Une fois que les tumeurs commencent a envahir les autres tissus et forment de nouvelles
tumeurs dans des autres organes (métastase), les tumeurs deviennent malignes et représentent

un risque réel pour la vie (Paraic, 2007).
1.2. Les caractéristiques des cellules cancéreuses

Le cancer se caractérise par la prolifération de cellules qui ont réussi a échapper aux

mécanismes de contrdle endogenes centraux (Krieghoff et al., 2017).

En 2000, Hanahan et Weinberg ont publié leur revue influente : les caractéristiques du
cancer (Hanahan et Weinberg, 2000). Ou ils ont tenté d'organiser les complexités denses de

la biologie du cancer en six caracteristiques principales.
1) Immortalité : potentiel réplicatif illimitée.
2) Résistance a la mort cellulaire (apoptose).
3) Insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance.

4) Autosuffisance en factures de croissance.
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5) Capacité d’angiogénese.
6) Capacité d’invasivité et de métastaser.
Une décennie plus tard, dans une revue de mise a jour a ajouté deux caractéristiques
émergentes : la reprogrammation du métabolisme énergétique et I'évasion de la réponse

immunitaire, et deux traits habilitants : [linstabilité et la mutation du génome, et

I'inflammation favorisant les tumeurs (Hanahan et Weinberg, 2011 ; Weinberg, 2014).

Maintien des Echappement aux
signaux suppresseurs de
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Figure 1 : caractéristiques des cellules cancéreuse (Hanahan et Weinberg, 2011 ;
Weinberg, 2014).

1.3. Les causes

Plusieurs facteurs sont a 1’origine des différents cancers ils peuvent étre répartis en 3

classes :

e Les carcinogénes chimiques : Sont des agents mutagénes ou initiateurs (endommagent
I’ADN) et promoteurs tumoraux (stimulent la prolifération cellulaires), comme 1’amiante,
tabac, aflatoxine (fort cancérogéne résultant des différent champignons contaminant les

fruits secs et les cacahuetes conservés dans de mauvaises conditions), cestrogénes. [2]

e Les carcinogenes physiques : parmi eux les rayons ultraviolet solaires, rayonnement

ionisants (Fridman et Sautés-Fridman, 2014).

e Les carcinogenes biologiques : Des divers virus provoquent également le cancer chez
I’homme, parmi ces virus nous trouvons : le virus de I’immunodéficience humaines, le

virus de I’hépatite B, de I’hépatite C, le virus du papillome humain. En plus d’autre
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causes biologiques comme les Parasites, les champignons, les bactéries (Blackadar,

2016).

Ce tableau contient certaines des causes et les tumeurs apparentées :

Tableau 1 : les causes de cancers et les cancers apparentée.

Les causes

Cancers associées

Les risques liés aux comportements

- Le tabac
-Certaines habitudes alimentaires

-La sédentarité, I’absence d’activité physique, le surpoids
et ’obésité [3].

Cancer du poumon, larynx,
cesophage, cancers de la vessie,
cancer colorectal, cancer de
I’estomac, des cancers de la
bouche et du pharynx, cancer du
foie, cancer de la peau [3].

Les risques liés a I’environnement :

-Des polluants d’origine physique ou chimique
I’0zone atmosphérique, les métaux de transition, I’amiante,
les radiations ionisantes, rayons X, UV (Marano, 2019).

-Les agents infectieux : les virus de 1’hépatite B et C [3].

Sarcomeosseux, leucémie,
mésothelieum de la plevre,
péritoine et du péricarde, cancer
broncho-pulmonaire primitif,
carcinome hépatocellulaire [4].

Les risques liés a I’individu et son histoire :

-L’4ge : la performance du systéme immunitaire diminue
avec I’age donc I’incidence des cancers augmente avec ce
dernier en raison de baisse de la capacité de réparation de
I’ ADN par exemple. (Morin et al, 2007)

-Les hormones : comme les traitements hormonaux
substitutifs a la ménopause (THS), I’age de la puberté et de
la ménopause, le nombre de grossesses. (Fondation ARC,
2013)

-L’hérédité : 5 a 10% des cancers sont influencés par
I’hérédité, Plusieurs cancers peuvent survenir dans une
méme famille sans que 1’hérédité soit directement en cause
[5].

- les maladies inflammatoires ou auto-immunes : cela
pourrait étre un debut des lymphomes. (Pasquet et al.,
2014)

Le cancer du sein, Le cancer
bronchique, Le cancer de la
prostate (Morin et al, 2007)
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1.4. La cancérogénése

Ensemble de phénomenes qui transforme une cellule normale a une cellule cancéreuse,
cette formation et provoquée par I'accumulation d'altération des genes responsable de la

prolifération et la mort cellulaire, par mieux :

Les genes activateurs « proto-oncogenes » stimulent la division cellulaire (Henry et
Pitot, 1993).

Les génes suppresseurs « anti-oncogénes» qui freinent la division cellulaire et

favorisent I’apoptose (Lemaine et al., 2020).

A TI’état normal, il existe un équilibre entre les deux, ces génes peuvent avoir des

mutations répétées par des facteurs cancérogénes, dans ce cas :

Les genes activateurs mutés se transforment en oncogénes qui favorisent une

multiplication excessive des cellules de fagon non contrdlée.

Les genes anti oncogenes mutées deviennent inactifs et donc incapable de limiter la
prolifération cellulaire (Henry et Pitot, 1993).

La balance de ces génes est déséquilibrée au cours du processus tumorale la cellule
cancéreuse est incapable d'équilibrer la division cellulaire par la mort cellulaire don

I'apparition de tumeur cancéreuse (IARC, 2006).
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Figure 2 : Processus de la cancerogénes (Olivier, Sharpen picture).

Les mécanismes cellulaires et tissulaires aboutissent la formation d'une tumeur.
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1.4.1. L'initiation

La transformation d'une cellule normale a une cellule cancéreuse commence par une
altération du genome (génotoxicité) d'une premiere cellule par une erreur au cours de la
duplication de I’ADN, I’effet des radicaux libres sur L’ADN et l'exposition a des facteurs

environnementaux cancérogenes.

Cette cellule présente une mutation somatique d'un proto-oncogene ou anti-oncogéne
(Lemaine et al., 2020) et apparait une Iésion de son ADN et donc elle devient génétiqguement
modifiée.

Ces modifications irréversibles de I’ADN déterminent le sort de la cellule selon le cycle
cellulaire, si la 1ésion de I’ADN est létale pour la cellule ou réparée par la protéine 53, la
cellule est programmée directement a la mort cellulaire (apoptose). Si la lésion n'est pas
réparée la cellule va acquérir les propriétés d'une cellule tumorale. (Balmain et Harris,
2000 ; Henry et Pitote, 1993 ; Heninget al., 1993).

1.4.2. La promotion

C'est une phase longue au cours de laquelle l'action répétitive des divers facteurs
endogene (Facteurs de croissances, hormones) et exogéne (toxiques, chimiques et facteurs
alimentaires) entrainent un déréglement des mécanismes qui contrdle la multiplication

cellulaire (Lemaine et al., 2020).

Une prolifération anarchique et rapide des cellules initiées conduit a une hyperplasie de
tissu (la croissance du volume du tissu causé par l'augmentation du nombre de cellules
cancereuses) le clone de ces cellules est encore semblable a cellules normales du tissu sur
lequel sont formées, donc l'apparition d’une lésion précancéreuse, il s'agit d'une tumeur

bénigne.

De nouvelles mutations génétiques entrainent la poursuite de la prolifération cellulaire
anarchique, les cellules nouvelles formées présentent un aspect anormal. Il se forme une
dysplasie ou anomalie du développement d'un tissu donc c’est le stade de tumeur maligne ou

cancer in situ (Lasfargues, 2018 ; Lemaineet al., 2020).
1.4.3. La progression

La phase complexe du mécanisme de transformation tumorale, démarre par une
nouvelle mutation qui déclenche le passage de lésions précancéreuses a des Iésions malignes,

la cellule tumorale quitte son lieu d'origine en traversant la membrane basale, voyage par la
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circulation sanguine ou lymphatique et va envahir les tissus voisins, c'est le stade du cancer
invasif. Cette cellule va créer une tumeur secondaire (métastase) a force de se proliférer
rapidement et anarchiqguement puis elle va former des nouveaux vaisseaux Ssanguins

(angiogenése) pour continuer a se développer (Lemaine et al., 2020 ; Henry et Pitote, 1993).
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Figure 3 : Les étapes de la cancérogenes (IARC, 2006).
1.5. Génes impliqués dans la cancérogenes

Le développement de tous les cancers subit d’abord des changements au niveau
génétique, plus précisément dans deux familles de genes qui sont celles des oncogénes et les

antis oncogénes (les génes suppresseurs) (Janin, 1994).
1.5.1. Les oncogénes

Sont des génésique codent pour une protéine qui contribue au phénotype malin de la
cellule, sont issus de genes normaux exprimés d’une fagon anormale et altérée (Weber
etMcclure, 1987). Les oncogenes codent pour quatre classes des protéines : facteurs de
croissance ( par exemple :v-sis) et récepteurs des facteurs de croissance (v-erbB, v-fms, v-kit)
transducteurs des réponses des facteurs de croissance (v-src, v-ras, v-raf ) et facteurs de
transcription qui interviennent dans I’expression génique induite par le facteur de croissance
(v-jun, v-fos) (Cantley et al.,1991). Le rble qu'ils peuvent jouer est le controle de I'une
quelconque des étapes de la mitose, le développement de cellules et de tissus particuliers,
I’implication dans les processus de prolifération et de différenciation cellulaire, la

transgénese, le développement harmonieux d’un organisme (Morello et Babinet, 1989).
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Ces genes sont capables de déréguler 1’expression des stimulateurs et des inhibiteurs de
I’angiogenése dans l.es cellules cancéreuses, lorsqu’il est activé, il y a un eco-expression de

propriétés angiogéniques (Raket al., 2000).

L’inhibition pharmacologique des oncogénes dans les cellules tumorales, rend les
vaisseaux sanguins fonctionnelles comme avant. Ainsi, cibler les oncogenes pendant le

traitement donne de meilleurs résultats que cibler les vaisseaux tumoraux (Bottos et Bardelli,
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Figure 4 : Sélection de phénotype angiogénique dans la population hétérogéne de cellule
tumorales (Rak et al., 2000).

1.5.2. Les anti-oncogenes (les génes suppresseurs)

Sont des alleles de type sauvage de genes qui jouent un réle régulateur dans la
prolifération cellulaire, la différenciation et d’autre processus cellulaires. Lorsqu’il est
désactivé ou perdu, il produit une tumeur, les genes suppresseurs sont impliqués dans la
transduction du signal, I’angiogenése et le développement, aussi dans le contrble du cycle
cellulaire (Sager, 1989). Le géne p53 considéré comme un genes suppresseur de réponse au
stress, code laprotéinep53, il arréte le cycle cellulaire ou 1’apoptose en réponse a des
dommages d’ADN (Steele et al., 1998).p53 est I’exemple le plus important des génes
suppresseurs du cancer puisqu’il est muté dans la moitié des tumeurs humaines (Harris et

Hollstein,1993).
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1.6. Traitement du cancer

Figure 5 : les génes du cancer.

Plusieurs traitements existent pour guérir le cancer. Sont la chirurgie, La radiothérapie,

I’hormonothérapie, la chimiothérapie, I’immunothérapie), et la thérapie anti-angiogénique.

1.6.1. La chirurgie

Le traitement le plus ancien pour soigner le cancer est la chirurgie. Cette derniere

consiste en I’exérese de la tumeur maligne avant que celle-Ci ne soit métastasée ; Selon le

stade de la maladie, elle peut €tre associée a d’autres modalités thérapeutiques comme la

chimiothérapie ou la radiothérapie, il s’agit de la méthode la plus efficace pour éliminer la

plupart des types de cancer (Robert, 2020).

1.6.2. Radiothérapie

La radiothérapie est la plus modalité commune pour le traitement des cancers humains

quatre —vingt pour cent des patients atteints de cancer ont besoin de radiothérapie a un

moment ou un autre , la radiothérapie est 1’utilisation des rayons X dirigés ou de particules

subatomique principalement pour la gestion du cancer dans des contextes curatifs et palliatifs(

Maani, 2021).

11



Chapitre | Biologie du cancer

1.6.3. Chimiothérapie.

La chimiothérapie est I’un des traitements anticancéreux les plus fréquemment utilisés
de nos jours, il s’agit d’un traitement a base de médicaments cytotoxiques ou cytostatiques

qui combattre les cellules malignes ou les empéchent de proliférer (Rojere et al., 2006).
La chimiothérapie est actuellement utilisee dans trois contextes cliniques principaux :

e Chimiothérapie néo adjuvante : comme premier traitement avant une chirurgie ou

radiothérapie.
e Chimiothérapie adjuvante : apres une opération chirurgicale.

e Chimiothérapie palliative : traite des métastase c’est —a-dire des cellules cancéreuses

qui se sont propagées dans I’organisme.
1.6.4. Hormonothérapie

L'hormonothérapie est un traitement qui ajoute, bloque ou enléve des hormones afin de

ralentir ou de faire cesser la croissance de cellules cancéreuses hormono-dépendantes .

L'hormonothérapie consiste a enlever la glande sécrétrice d'hormones, a l'irradier ou
encore a administrer des hormones ou autres médicaments agissant sur l'activité ,cette
opération fait partie des stratégies permettant de traiter les cancers tout en réduisant les
risques de récidives ( Clere et al., 2018) Elle permet ainsi d'empécher le développement des

tumeurs.
1.6.5. Immunothérapie

L’immunothérapie est une approche thérapeutique consiste a modifient le systeme
immunitaire de 1’hte et/ou I’utilisation de composants du systéme immunitaire comme
traitement du cancer (Dillman, 2011), donc cette opération est un traitement qui vise a

stimuler les défenses immunitaires de 1’organisme contre les cellules cancéreuses.
Il existe deux approches de base :
» Immunothérapie active : I’utilisation de vaccins ou de produits bactériens.
» Immunothérapie passive : I’administration d’anticorps ou de cellules lymphoréticulaires.
1.6.6. Thérapie antiangiogenique

La thérapie anti-angiogénique est une methode de lutte contre le cancer qui vise a

supprimer 1’apport de nutriments et d’oxygéne aux cellules tumorales en diminuant le réseau

12
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vasculaire et en évitant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (Lopes et al., 2021), les
agents anti-angiogéniques peuvent provoquer régression des lésions métastatiques et

empéchent également leur dissémination (Rojer et al., 2006).

Abnormal Normalized

Figure 6 : le r6le de la thérapie —antiangiogénique

La plupart des agents anti-angiogéniques approuvés pour le traitement du cancer
reposent sur le ciblage des actions du facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire(VEGF), car la signalisation du VEGF est considérée comme le principale
promoteur de 1’angiogenése, En plus du contrdle de 1’angiogenese, ces médicaments peuvent
potentialiser I’immunothérapie car le VEGF présent également des fonctions
immunosuppressives (Lopes et al., 2021). Les traitements anti-angiogéniques sont
maintenant devenus une réalité dans la prise en charge des patients atteints de glioblastomes.
Le glioblastome, une tumeur fortement angiogénique, garde un pronostic sombre malgré
I’utilisation combinée de la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie. Les
stratégies anti-angiogéniques, qui sont arrivées récemment en clinique, sont les plus
prometteuses pour ces redoutables tumeurs. Le médicament anti-angiogénique le plus avancé
dans son évaluation pour le traitement des patients souffrant d’un glioblastome est le

bevacicumab (Guillamo, 2011).

13
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Certains tumeurs tells que le carcinome a cellules rénales, les cancers de 1’ovaire et du
col de T'utérus et les tumeurs neuroendocrines pancréatiques soient sensibles a ces
médicaments, d’autres tells que le cancer de la prostate, I’adénocarcinome pancréatique et le
mélanome sont résistantes, Méme lorsque les médicaments ont donné des résultats
significatifs, les améliorations de la survie sans progression et, dans certains cas, de la survie

globale, sont modestes (Jayson et al., 2016).
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Figure 7 : la résistance aux traitements anti-angiogéniques.
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I1. La genese vasculaire : vasculogenese, Angiogenese et lymphangiogenese

I1.1. Vasculogeneése

La vasculogenese intervient principalement au début de la vie, lors des premiéres étapes

du développement embryonnaire.

Au tout début de la vie, en ’absence de réseaux vasculaires, les nutriments et I’oxygéne

indispensables a la croissance cellulaire parviennent aux tissus par Diffusion simple.

Puis, trés rapidement, un réseau de vaisseaux sanguins se met enplace a travers Deux

processus : la vasculogenése et I’angiogené¢se (Couffinhal et al., 2001).

La formation du systéeme cardiovasculaire débute par la vasculogenese, processus qui
donne naissance a un réseau primitif de structures vasculaire par différenciation de cellules
endothéliales in situ a partir de précurseurs mésenchymateux, les angioblaste (risau et

flamme,1995) eux-mémes dérivés de cellules souches plus primitives,les hémanogioblaste .

La vascularisation de certains organes (parexemple, les poumons) est également
effectuée par vasculogenése, tandis que d’autres (parexemple, le systéme nerveux central)
sont vascularisé par un processus d’angiogenese, c’est-a-dire la formation de nouveaux

vaisseauxa partir de cellules endothéliales préexistantes (risau, 1997).
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Figure 8 : vasculogenese et Angiogeneése.
11.2. Angiogenese

La germination de nouveaux vaisseaux sanguins a partir des vaisseaux préexistants
(Pandya et al., 2006).
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L'angiogenése est un processus essentiel lors de tout événement de réparation ou de
prolifération tissulaire, normale ou tumorale. Elle requiert la migration, la multiplication et la

différenciation de cellules endothéliales issues des vaisseaux préexistants (Tobelem, 1990).
11.2.1. Les étapes de I’angiogenése physiologique
11.2.1.1. La sélection

La premicre étape de l’angiogenése, correspond a I’activation et a la sélection de

cellules endothéliales (Treps et Gavard, 2015).

Les cellules de pointe sont sélectionnées par I'expression Delta-Like Ligand (DIl4) et la
signalisation Notch entre les cellules endothéliales adjacentes au front angiogénique.
Initialement, on pense que la signalisation DII4 et Notch est équilibrée dans les cellules
endothéliales jusqu'a ce que les cellules de pointe présumées augmentent finalement
I'expression de DIlI4 en réponse a la signalisation VEGF par conséquence, Notch est
régulédans les cellules voisines, ce qui inhibe I'expression des récepteurs VEGF (Eilken et
Adam,2010).

Une cellule endothéliale du front (tip cell) est sélectionnée pour guider la formation du
nouveau vaisseau (Azzi et Gavard, 2014), et des cellules de soutien (stalkcells) qui

proliferent en arriere.
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Figure 9 : Mécanisme moléculaires de sélection de la cellule de front (Treps et Gavard,
2015).
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11.2.1.2. La migration

Une cellule de pointe ne prolifere pas, mais migre vers l'avant, navigue avec ses
filopodes. Les cellules voisines deviennent des cellules de soutien qui proliférent et migrent,

contribuant ainsi a I'allongement de la germination.

A partir des échanges dynamiques entre les cellules de pointe et les cellules de soutien,
Les cellules endothéliales (CE) migrent et permettent au pédoncule de se multiplier et
d’allonger le germe (Heck et al., 2015).

11.2.1.3. La fusion et la formation de la lumiére

Propulsés par la prolifération des cellules de soutien, les nouveaux vaisseaux sanguins
s'allongent sous la conduite par la cellule de front. Le processus est basé sur I'établissement
d'un gradient de VEGF-C qui est sécrété par les macrophages présents au site de
bourgeonnement, lorsque deux cellules de front entrent en contact par leurs filopodes, les
deux bourgeons vasculaires aprés un fusionnement par anastomose forment un vaisseau
connecté, cette interaction méne a la formation de la lumiere du vaisseau (Treps et Gavard,
2015)

11.2.1.4. La maturation et le flux sanguin

Le but de cette étape est la production d’'une membrane basale autour des nouveaux
capillaires, et assurer une couverture péricytaire qui a son tour garantie la vie pour les cellules
endothéliales en cas de quiescence en absence de VEGF. Les médiateurs majeurs de cette
phase sont PDGF, TGFp, angiopoiétinel, BMP9 (bone morphogenetic protein 9) (Feige,
2010)
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Figure 10 : les principales étapes de 1’angiogenese (Feige, 2010).
11.3. Lymphogénése

La formation du systéme lymphatique s’effectue au cours de I’embryogenése, apres la
formation du systeme cardio-vasculaires. Il se constitue en parties, d’abord par la
différenciation de cellules lymphoblastiques du mésenchyme primaire puis par
bourgeonnement a partir de la vascularisation initiale qui permet la formation de six sacs
lymphatiques. Ces derniers fait apparaitre par bourgeonnement les premiers vaisseaux

lymphatiques dans lesquels circule la lymphe (Wiltinget al., 1999).

En conditions pathologiques, on peut observer une formation de lympheedémea cause
d’un défaut du drainage lymphatique ou un exces de lymphangiogenese au cours de maladies
inflammatoires chroniques et de la dissémination Métastatique (Garmy-Susini et al., 2017).

Le sang et la lymphe assurent les échanges biologiques, nutritionnels et respiratoires
pour la survie et le développement des tumeurs grace a une vascularisation en croissance a

proximité de la tumeur ou en intra-tumorale (Leclerset al., 2005).

La néoformation des vaisseaux lymphatiques due a I'activité stimulante des facteurs de
croissance qui ont été produits et secrétés par les cellules tumorales comme le VEGF-C et
VEGF-D qui se lient au récepteur VEGF-R3 exprimé a la surface des cellules endothéliales
lymphatiques (CEL).Le VEGF-C se lie également au récepteur VEGF-R2, il est indispensable
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au développement embryonnaire des vaisseaux lymphatiques, généralement il est synthétisé
par les macrophages et les cellules tumorales et stimule la prolifération et la différenciation de
CEL. Au contraire du VEGF-D, qui a un role au contréle de la vasodilatation des vaisseaux

lymphatiques au cours des pathologies inflammatoires. (Garmy-Susini et al., 2017).
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Figure 11 : lymphagiogénése et angiogénése associées a la tumeur (TAA) et (TLA)
(Tutunea-Fatane et al., 2015).

11.4. Les meédiateurs de I’angiogenése

L’angiogenése est contrdlée par des facteurs activateurs et des facteurs inhibiteurs
(Lejmi, 2005).

11.4.1. Les activateurs de ’angiogenése
e FGFs (fibroblaste growth factor)

Facteur angiogénique, 1l y a une relation entre lesFGFs et le développement vasculaire
dans les tissus normaux et pathologiques. Les membres de cette famille jouent un réle dans
I’assemblage et la germination des vaisseaux, induisent la lymphangiogenése, et favorisent les
ramifications des vaisseaux, ces médiateurs sont les plus importants candidats pour le

développement de nouvelles thérapies (Javerzat et al., 2002).
e VEGF (Vascular endothélial growth factor)

C’est une glycoprotéine homodimérique, médiateur de [’angiogenese qui favorise

I'angiogeneése dans le développement embryonnaire.
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Un nouveau systeme vasculaire se forme dans et autour de la tumeur gréce a la

production de VEGF et d’autre facteurs de croissance par la tumeur (Carmeliet, 2005).
e Les angiopoiétines

ANG-let ANG-4 sont des agonistes de récepteur TIE-2 qui activent son
autophosphorylation et la phosphorylation de protéine kinase AKT, cette activation favorise la

quiescence et la survie des cellules endothéliales (Jacques, 2009).
e PDGF

Est un facteur dimérique produit par certains types cellulaires purifié des plaquettes
sanguines, ces facteurs jouent un réle important dans la phase de maturation de I’angiogenése
en favorisant le recrutement de cellules progénitricemés enchymateuses, leur stabilisation en
absence de VEGF, nécessitent leur différenciation en périycites et leur accolement sur les néo

vaisseaux (Jacques,2009).
e IGF et cytokines

Des facteurs de croissance et des cytokines comme IGF-let IL-6 ont été impliqués
dans la régulation de VEGF pour les cancers gastro-intestinaux contribuant ainsi a

I’angiogeneése et donc la croissance tumorale (Lang et al., 2007).
e TGF-B1

C’est un cytokine pléiotropique, possede des propriétés pro angiogéniques augmentant
la viabilité et la migration des ECFC (les endothelial colony forming cells) ainsi que le
recrutement et 1’expansion de PEC pour le remodelage vasculaire des pathologies
fibrogéniques, parce que la plupart des maladies fibrogéniques sont associées a un remodelage

vasculaire (Evrard et al., 2015)
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Endothélium Phase d'activation :

1. Décollement des péricytes.
Dégradation de la matrice
extracellulaire.

2. Migration des cellules
endothéliales.

3. Prolifération des cellules
endothéliales.
Tubulogenése

Phase de maturation

4. Quiescence endothéliale
Recutement de progéniteurs
meésenchymateux.

5. Différenciation des
progéniteurs en péricytes.

<"1 Synthése de matrice

extracellulaire.

Couverture par les péricytes.

Figure 12 : événements cellulaires majeurs et acteurs moléculaires des deux phases de

I’angiogenese.

11.4.2. Les inhibiteurs de I’angiogenése

Trés nombreux facteurs négatifs ne permettent 1’expression des facteurs angiogéniques
dans les conditions physiologiques normales que dans des situations particuliéres comme la

cicatrisation, embryogenése (Lejmi, 2005).
e Angiostatine

Un fragment protéolytique du plasminogene, possede les mémes propriétés que ce
dernier, ce fragment se liait a I’actine de fagon dépendante du temps, de concentration et des
kringles, il se liait aux cellules endothéliales par ces kringles sur des sites communs que le
plasminogéne dans I’actine présente sur ces cellules. Conséquemment 1’angiostatine inhibe
des processus dépendant de la plasmine comme le mouvement et la migration cellulaire
(Dudani et al., 2005).
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e Endostatine

Elle est issue d’une coupure d’un type de collagéne de type XVIIen C- terminal,
I’endostatine capable d’inhiber chez I’animal toute une série de tumeurs greffées, sans

acquisition de résistance au traitement et sans effet toxique (L’Allemain, 2001).
11.4.3. Les autres facteurs anti-angiogeniques naturels

L’angiogenése est inhibée par les inhibiteurs des métalloprotéines matricielles qui
jouent un réle important dans la progression tumorale, aussi les interférons peuvent inhibé la
migration des cellules endothéliale capillaires. Lathrombospondine est un inhibiteur de la

prolifération cellulaire endothéliale (Lejmi, 2005).
11.5. L’angiogenése pathologique

L'angiogénése est controlé par différents activateurs et inhibiteurs qui sont produits par

les cellules saines et cellules tumoraux.

Elle est essentielle pour de nombreux processus physiologiques, on I'a retrouvé au

niveau de :

L’embryogenése : développement des organes.
- La construction musculaire lors de I'entrainement a une activité sportive.
- Laformation du placenta.

- Au cours du cycle menstruel (angiogenése endométrial) (« ADN génomique —

Endomeétre », clinisciences).

On la retrouve également dans des conditions pathologies telles que :

La cicatrisation et la réparation des tissus.

Les affections ophtalmiques : la rétinopathie chez diabétiques.

- Les affections dermatologiques : le psoriasis.

- Maladies immunitaires ou inflammatoires : la polyarthrite rhumatoide.
- Pathologies dégénératives : I’athérosclérose.

- Le Cancer, ou on retrouve une angiogenese importante comme c'est un tissu en
expansion (Pelletier, 2009/2010).
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11.5.1. L’angiogenése tumoral

A la suite des travaux de Folkman en 1971, il est établi que les vaisseaux se développant

au sein d’une tumeur étaient indispensable a 1’expansion de cette méme tumeur (Folkman et

al., 1971).

Au sein d’un tissu, une tumeur ne peut dépasser 1 a 2 mm de diameétre si elle ne peut
pas produire une néo vascularisation. Les vaisseaux sanguins lui sont indispensables car ils
vont assurer un apport d’oxygéne, de nutriments favorables a sa croissance, ainsi que

I’élimination des déchets cellulaires (Folkman et al., 1995).

Des expériences de transplantations tumorales dans la chambre antéricure de I’ceil de
lapin ou dans le vitré — organe avasculaire — ont montré I’importance de 1’angiogenése. En
effet, a cet endroit, la tumeur est en phase dormante, mais si elle est déplacée au niveau de
I’iris — zone tres vascularisée — elle induit une néo-vascularisation et prolifére rapidement
(Gimbrone MA et al., 1974).

11.5.2. Les étapes de I’angiogenése tumorale

Au début de la prolifération tumorale, la tumeur d’une taille ne dépasse pas 1 a 2 mm de
diamétre, elle va s’approvisionner grace au réseau vasculaire normal situé dans le tissu ou elle
se développe. Elle puise donc son oxygene et ses nutriments par simple diffusion passive
(Folkman et al., 1990) .

La capacité d’échange liée a la diffusion est limitée et peut seulement assurer les
besoins nutritifs d’une tumeur de petite taille. La durée de cette phase pré-vasculaire est

variable. D¢s ’acquisition du phénotype angiogénique.

A partir d’une taille critique de 3 mm de diamétre, la tumeur a besoin de quelques
vaisseaux sanguins pour assurer son approvisionnement en oxygene et en nutriments,

I’évacuation des déchets du métabolisme et I’apport de facteurs de croissance (Huynh, 2006).

La néovascularisation va favoriser la croissance tumorale a la fois par un effet de
perfusion et par un effet de régulation paracrine lié a la production de facteurs de croissance
par les cellules stromales et/ou les cellules endothéliales des capillaires néoformés (Folkman,
1995).

Les principaux facteurs de croissance intervenant au cours de cette étape de

I'angiogenése sont le FGF, libére par la dégradation de la matrice extra cellulaire, et le VEGF.
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Arrivées a proximité du stimulus, les cellules endothéliales se réorganisent et forment de

nouveaux vaisseaux immatures mais fonctionnels.

Cellules péri-tumorales
associées a la tumeur

Tumeur

VEGF
bFGF

Fibrine

—

Cellules b

oa Néovaisscau en formation
endothélhiales

Membrane basale
Matrice extra-cellulaire (MEC)

Vaisscau préexistant
(capillaire ou veinule parentale)

Figure 13 : Représentation schématique des principales étapes de 1’angiogenése (exemple de

I’angiogenese tumorale) (Folkman, 1995).

(1) Synthese de facteurs angiogéniques (bFGF, VEGF, ...) par les cellules tumorales et péri
tumorales associées a la tumeur. Ces facteurs stimulent la migration et la prolifération des

cellules endothéliales.

(2) Dégradation de la membrane basale par des enzymes spécifiques (métallo protéases
matricielles (M.M.), activateurs du plas - minogéne) sécrétées par les cellules tumorales et

endothéliales. Mobilisation et activation du bFGF stocké dans la MEC.

(3) Augmentation de la perméabilité vasculaire sous 1’action du VEGF (formation d’un gel de
fibrine), migration et prolifération des cellules endothéliales amorcant le bourgeonnement du
vaisseau parental. La progression de ces cellules s’accompagne d’une dégradation de la MEC

sous 1’action des M.M.
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(4) Remodelage du réseau capillaire grace a la synthése des composants de la MEC par les
cellules endothéliales (formation de tubules).

(5) Fusion des tubules, maturation et stabilisation des néo vaisseaux (Eric et al.,2001).
11.5.3. Le switchangiogénique

On appelle les tumeurs dans la phase prévasculaire « tumeurs dormantes » (Folkmanet
Hanahan, 1991) d’un volume stable de 2-3mm (InfoCancer, 2020). La dormance tumorale

peut durer des mois et des années. [6]

La croissance de toutes les tumeurs se fait par le méme rythme, mais il y en a qui reste

microscopique car lerythmedela division cellulaire et 1’apoptose est similaires. [6]

Par contre les tumeurs qui se développent mieux sont celles qui contréle une
angiogenese, c’est la sortic de dormance (Baeriswylet et Christophorie, 2009 ; Folkman
etKalluri, 2004).

Cette derniere ce fait par deux processus : 1’échappement du contréle immunitaires

quand I’immunité adaptative altéré et le Switch Angiogénique (Folkman etHanahan, 1991).

Le Switch Angiogénique est le passage de la cellule tumoral au phénotype
angiogénique, ce mécanisme c’est la cause d’un déséquilibre entre les activateurs et les
inhibiteurs sécrétés par la cellule tumoral. L’augmentation des pro-angiogénique ou/et la
diminution des anti- angiogénique causent la prolifération, la migration et regroupement des
cellules vasculaire en vaisseaux tumoraux, ce qui va induire la formation d'un réseau
vasculaire connecté avec son environnement et donc la tumeur aura la capacité de contréler
I’angiogénese, ce qui permet d’améliorer les conditions pour la survie et le développement de

tumeur (Hunynh, 2006).
« La ou on détecte la tumeur elle est déja vascularisée » (Folkman et Hanahan, 1991).

Lorsqu’un nombre suffisant de cellules tumorales devientangiogéniques la tumeur

devient agressive puis libere des cellules métastatiques (Folkman etHanahan, 1991).
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Activateurs:
VEGFs

FGFs

PDGFs

EGF

Inhibiteurs:
TSP-1
TSP-2
Angiostatine
Endostatine

Tumeur vascularisée
en développement

Tumeur "dormante”

Figure 14 : Interactions entre les activateurs et les inhibiteurs du switchangiogénique
(Poupard, 2015).

11.6. Le role d’hypoxie dans I’angiogenése

L’hypoxie est un manque d’apport d'oxygeéne dans les tissus de 1’organisme. Les
maladies respiratoires chroniques, insuffisances cardiaque, anémie sévere, hémorragie, un

séjour en altitude et méme un cas de choc peut étre une cause de I’hypoxie (Nicard, 2017).

Généralement les tumeurs solidesce caractérisent par une hypoxie intra tumorale (Simon,
2007) et (Hasmim et al., 2014).

Les cellules tumorales ont des besoins accrus en oxygene, et 1’02 ne peut diffuser
qu’environ 150 micro métre des capillaires ce qui n’est pas suffisant dans ce cas. Pour
survivre dans des conditions pareilles, les cellules cancéreuses développent des mécanismes
adaptatifs en induit une angiogénése tumorale comme réponse physiologique a ces besoins en
assurant I’augmentation du débit sanguin vers la tumeur (Pelletier, 2009) (Cordis, « I’hypoxie

comme traitement anti cancer »).

«La présence de région hypoxique dans la tumeur est associé a un phénotype
tumorale » (Simon, 2007).

L’hypoxie cellulaire déclenche 1’activation de vois moléculaire complexe par une série

de réponse biologique en présence de protéines HIF — régulateur centrale de I’hypoxie-qui
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stimule 1’expression des geénes ciblés responsable de la synthése des facteurs de croissance

VEGEF activateur de processus de I’angiogénése (Simon, 2007 ).

HIF1 est composé de deux protéines : HIFla et HIF1b, dont la quantité de HIFla est

réglée par la quantité d’oxygene.
Dans les conditions physiologique « normoxi » :

Tant que le taux d’oxygene est normal la prolyl hydroxylase— 1’enzyme qui hydrolyse le
HIFla — est active, ensuite 1’'ubiquitine ligase oriente le HIF1a hydrolysé vers le protéasome

ou il va étre dégradé.

Par contre dans les conditions physiopathologiques, cas d’hypoxie, la polys hydroxylase
est inactivé, le HIF1a n’est plus dégradé ce qui fait donc sonaccumulation, ensuite ce dernier
joue son rdle de ciblé environ 40 génes parmi eux « VEGF» et « L érythropoiétine » qui sont

les régulateurs majeurs de I’angiogenese.

L’augmentation des VEGF provoquent 1’angiogenése et la vasculogénese également,

qui conduits la multiplication du nombre des vaisseaux sanguins.

A Dlautre coté il y aura une augmentation équivalente des érythropoiétines et donc

automatiqguement une production tres importante de GR.

Pour atteindre a la fin de cette série de paramétres biologiques,l'amélioration de la

capacité du sang a transporté 1’0xygene au tissu hypoxique (Pelletier, 2009).

I NormoxieJ [ Hypoxie ]
—_— HIF 1o
HIE1 '3 __.~v_‘_'.'-'-"‘""'"::::::-'--.-'::-'::-'-
r f e | ]
VEGE
PIDGE
1I'GEax

VEGF-R

PDGIF-R ‘%

I Vaisscaux I

EGF-R

Destruction de HIIF
(protcasomec)

Figure 15 : fonctionnement de la protéine HIF en condition de normoxi et d’hypoxie

(Richard et al., 2007).
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11.7. Réle de I’angiogenese dans la progression tumoral et la métastase

L’ angiogenése est une étape essentielle de la croissance tumorale et métastases, qui ce

manifeste a travers les étapes suivantes :
e Angiogéneése

Les néo vaisseaux immatures hautement perméable fournissent aux cellules tumorales
I’oxygene, les nutriments et une voie d’évacuation permettant aux cellules tumorales, apres la

perte d’adhésion cellulaired’avoirla capacité de s’échapper.

« Plus la tumeur est grosse, plus la densité vasculaire a I’intérieur de la tumeur est
grande, plus il y a de chances qu’une cellule tumorale s’échappe. »(Bielenberg et Zetter,
2015).

e Intervasation

Apres leur détachement des cellules tumorales non métastatiques et de la matrice
voisines, les cellules tumorales métastatiquesenvahissent la membrane basale capillaire et

migrent a travers la barriere endothéliales a fin de pénétrer dans la circulation sanguine.
e Survie

Les 0.01 % des cellules cancéreuses qui circulent et qui se sontéchappées de I’ immuno-

surveillance se fixent aux cellules endothéliales dans les vaisseaux des organes aval.
e Extravasation

Selon des recherches récentes les cellules cancéreuses s’extravasent dans des organes
distants soit a travers les jonctions inter-endothéliales,soit, par des voies trans-cellulaires dans
les vaisseaux puis migrent vers les artérioles ou 1’oxygénation est plus élevé ce qui permet

I’amélioration de leur croissance et forme une micro-métastase.
e Formation de tumeur secondaire

L’angiogenése permet la prolifération des micro-métastases en tumeurs metastatiques

qui peuvent re-métastaser vers d’autres organes.

Avant Iinitiation de 1’angiogenése au niveau des micro métastases ces derniers restent

en dormance. (Bielenberg et Zetter, 2015 ; Zetter, 1998 ; Bruce et Zetter,1998)
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b Invasion of the tumour border

f Solitary dormant cells g Progressive colonization
Occult micrometastases Angiogenesis

Nature Reviews | Cancer

Figure 16 : La cascade métastatique.
11.8. La résistance aux traitements anti-angiogéniques

L’utilisation des agents anti-antigéniques est une stratégie qui permet de bloquer la
croissance tumorale, mais 1’utilisation de ces agents en clinique est limitée, puisqu’il y a eu

développement de résistance a certains anti-antigéniques et de leurs importantes toxicités.

Cette stratégie reste toutefois valable, puisqu’elle permet 1’allongement de la survie

des patients atteints par les cancers coliques, mammaires, hépatique.... (Gu et al., 2016).
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Croissance tumorale Inhibition tumorale Croissance et invasion tumorale

antiangiogéniques

Normoxie Hypoxie Résistance

Voies alternatives

FGF2, SDF-1, SCF, PIGF, IL-6 Cellules tumorales

(<
Sélection par I’hypoxie @>  Cellules dustroma
HIF-1, CXCL12/CXCR4, facteurs ﬁ/ Vaschlarication
angiogéniques s

— Cellules invasives
Recrutement de progéniteurs

Cellules myéloides progénitrices des cellules
endothéliales, péricytes, monocytes immatures
et macrophages associés

Progéniteurs

Figure 17 : les mécanismes de résistance de la cellule endothéliale aux agents anti-
angiogénique (Giuliano et pagés, 2013).

Les cellules endothéliales présente au sein de la tumeur et soumises aux traitements anti
—angiogenique(Anti VEGF) ou inhibiteurs de tyrosine en association a une chimiothérapie
peuvent ,aprés une premiére réponse, développer une résistance aux agents anti-
angiogéniques par le biais de I’hypoxie, des voies alternatives de a néogiogenes , en stimulant
des facteurs angiogéniques autres que le VEGF(le fibroblaste growth factor-(FGF2),le
stromalderived factor-1(SDF-1),le placenta growth factor (PIGF),l’interleukine-6(1I-6) ,ou via
le facteur hypoxic inductible factor (HIF-1) qui les stimule. D’autre voies, indépendantes de la
néoangiogenése, peuvent également prendre le relai par le recrutement de précurseurs
endothéliaux ou par la stimulation de certaines voies de signalisation, en général impliquées
dans D’invasion tumorale. CXCL12/CXCR4 : chemokine(C-X-C motif)ligand 12 /C-X-C
chemokinereceptor type 4.

Les inhibiteurs de I’angiogenése ciblant les voies de signalisation du facteur de
croissance de [’endothélium vasculaire (VEGF) offrent une efficacité thérapeutique
démontrable dans des modeéles murins de cancer et dans un nombre croissant de cancers

humains (Bergers et Hanahan, 2008).

Cependant, dans les contextes précliniques et cliniques, les avantages au mieux

transitoires et sont suivis d’une restauration de la croissance et de la progression tumorales

(Bergers et Hanahan, 2008).

Les données émergentes soutiennent une proposition selon laquelle deux modes de

résistance non conventionnelle sous-tendent ces résultats :

31



Chapitre 11 Angiogenese

La résistance évasive, une adaptation pour contourner le blocage angiogénique
specifique ; et insensibilité intrinséque ou préexistante. De multiples mécanismes peuvent étre
invoques dans différents contextes tumoraux pour manifester une résistance a la fois évasive
et intrinséque, motivant I’evaluation de leur prévalence et de leur importance et, a leur tour, la
conception de stratégies pharmacologiques qui conférent des thérapies anti-angiogéniques

durables (Bergers et Hanahan, 2008).

€ 3/ Cellule tumoral en division
é‘:. Cellule tumorale

\5 Cellule immunitaire

@ Cellule apoptotique

J’V:" Cellule nécrotique

=== Cellule stromale

Cellule normale

Péricytes

Figure 18 : Les deux modes de résistances aux traitements anti-angiogéniques (Bergers et
Hanahan,2008).

Deux modes de résistance en réponse a la thérapie anti-angiogénique impliquent
I’évasion adaptative et la non-réactivité intrinseque des tumeurs la résistance adaptative ou
évasive fait référence a la capacité d’une tumeur aprés une phase de réponse initiale a
s’adapter pour échapper au blocage thérapeutique en induisant ou accentuant les mécanismes
qui permettent la néovascularisation malgré le blocage thérapeutique ,ou réduisent la
dépendance vis-a-vis d’une telle croissance de nouveaux vaisseaux sanguins par d’autres
moyens conduisant a une croissance et une progression tumorales renouvelées. En revanche la
non-réactivité intrinséque est une condition préexistante définie par 1’absence de tout effet
bénéfique (méme transitoire), allant de I’incapacité a réduire ou a stabiliser les tumeurs a
I’absence d’amélioration de la qualité de vie. Par conséquent, les tumeurs se dévelppent et
progressent sans relache au cours de la thérapie anti-angiogenique (Bergers et Hanahan,
2008).
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11.9. Thérapie anti-angiogenique

Un grand nombre de thérapies anti-angiogéniques ont vu le jour, Depuis la découverte
de I’angiogen¢se et de son rdle crucial dans le développement tumoral, ces stratégies ont Pour
but de diminuer ou d’inhiberUne ou plusieurs étapes essentielles de 1’angiogenése (BolUardet

Guillamo, 2005).

Les traitements anti-angiogenique inhibent 1’extension vasculaire tumorale et aussi les
signaux de survie adressés aux cellules endothéliales. Donc ces derniéres deviennent plus
Sensibles a la chimiothérapie et la Radiothérapie. . Sous traitement, les vaisseaux deviennent
matures et fonctionnels (Guyot, 2013).

11.9.1. Le concept des —INIB et des -UMAB

Sont des grands inhibiteurs, INIB (inhibiteur de I’activité tyrosine kinase) sont des petits
inhibiteurs pharmacologiques peut traverser facilement la membrane plasmique, UMAB
(Human monoclonal antibodies) Sont des anticorps monoclonaux, humanisés, qui ciblent le
développement tumoral. Ces inhibiteurs sont de deux types ; soit des récepteurs a Activité

kinase soit des kinases intracellulaire (Aggoun, 2014).
11.9.2. La stratégie anti — VEGF

Il'y a une relation entre I’expression du VEGF et la densité des micros vaisseaux dans
plusieurs nombres de tumeurs malignes solides comme le Cancer de sein (Pinedo etSlamon,
2000).

Les antigeniques et en particulier les anti- VEGF est utilisé pour améliorer le pronostic
et la survie des malades de cancer (Clou et Luque, 2022).

11.9.2.1. Le bévacizumab(anticorps monoclonal)

C’est un Exemple de ces molécules, son Rdle est I’inhibition de la voie de signalisation
du vascular endothélial growth factor, ces traitement peuventétreassociées une chimiotherapie
(Clou et Luque ,2022), car ils s’utilisent comme monothérapieSemblent moins efficaces pour
faire régresser les vaisseaux matures du fait que ces vaisseaux dépendent moins des Facteurs

de croissance angiogeniques (Le, et al., 2020).
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11.9.3. La stratégie anti-récepteur du VEGF

C’est un moyen de blocage de 1’angiogenése, qui utilise des inhibiteurs mimétiques de
I’ATP, entrent en compétition avec elle pour la fixation sur les domaines intracellulaire des

Récepteurs.

En raison de cette compétition, il y a inhibition de ’activation des voies de signalisation
en aval des récepteurs cibles. En clinique, il y a plusieurs anti- angiogeniques de ce type
Utilisés, qui différent par leurs Caractéristiques pharmacocinétiques et ses effets secondaires,

le sunitinib et le sorafenib ¢’est un exemple de ces inhibiteurs (Guyot, 2013).
11.9.3.1. Le sunitinib (SutentR)

C’est un inhibiteur de certains récepteurs tyrosine kinase. Ceux-Ci comprennent les

récepteurs de VEGF et les récepteurs du facteur de PDGF (dérives des Plaquettes), ....

L’utilisation de sunitinib comme traitement de premicre ligne a amélioré la survie
globale de patient atteint le carcinome a cellules rénales (RCC) par rapport a celle observée
aprésUn traitement par cytokines. Dans des etudes de phase Il, chez des patients atteints de
certains affections malignes, il y a une activité anti tumorale intéressante telles que le cancer
Du poumon, cancer hépatocellulaire et des tumeurs Neuroendocrines, le sunitinib a beaucoup
d’effets secondaires parmi eux, la fatigue est I’'un des effets les plus courants et Aussi la
diarrhée, les modifications dela bouche, il peut exercer une hypertension par Voie directe sur

le systéeme vasculaire (Papaetis et Syrigos, 2009).
11.9.3.2. Le sorafenib

C’est un inhibiteur multikinase, il représente une avancée importante dans le traitement
du cancer de foie (Kaiting et Santoro, 2009), aussi pour les patients atteints d’un cancer
différencie de la thyroide (DTC) et carcinome a cellules rénales (RCC) (Escudier et al.,
2018).

Le sorafenib exerce son activité anti-tumorale en ciblant partiellement les Raf-1 et B-
Raf (sont des protéines de la famille des kinases jouant un role dans les processus cellulaires,
la différenciation, prolifération et la survie, il y a des nouvelles approches thérapeutiques fait
par la régulation de I’apoptose par les kinases Raf en oncologie (Galmiche et
Ezzoukhry,2010) inhibant ainsi les voies de signalisation RAF/MEK/ERK (Zhai et
Sun,2013).
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11.9.4. Stratégie anti- signalisation

La voie mTOR (mammaliantarget of rapamycin) est une voie de signalisation majeur
dans la croissance et la prolifération cellulaire, I’angiogenése et la synthese des protéines
(Ravaud et al.,2010), L’activité clinique anti-tumorale des inhibiteurs de mTOR est donc

expliquée par une inhibition de I’angiogenése (Aggoun,2014).
11.10. Les avantages de la thérapie antiangiogénique

Du fait de la forte dépendance de la tumeur vis a vis de l'angiogenése (plus
Particulierement le réle clé du VEGF), cette derniére est une méthode ancienne de lutte contre
le cancer qui vise a supprimer 1’apport de nutriments et d’oxygéne aux cellules tumorales en
diminuant le réseau vasculaire et en évitant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins
(Lopes et al., 2021).

Les traitements anti-angiogéniques permettraient de combattre la croissance tumorale en
empéchant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et d’améliorer ’efficacité de la
chimiothérapie normalisant les vaisseaux sanguins déja existants dans la tumeur (Bennis et
al., 2010).

Messager (facteur de croissance)

Blocage par une

thérapie ciblée \X/

Récepteur

“

Trar15fert de linformation

\
Cellule cancéreuse +\

Figure 19 : comment agissent la thérapie anti angiogénique.
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La thérapie anti-angiogénique presente plusieurs avantages dans le traitement des
cancers (su et al., 2021) ; le bévacizumab premier médicament anti-angiogénique au monde
dans le traitement du cancer plusieurs cliniques ont confirmé 1’efficacité de bévacizumab dans
d’autres tumeurs malignes, c¢’est —a-dire le cancer du sein, le cancer du pancréas ; le cancer de
la prostate ; le cancer du poumon non a petites cellules, le carcinome rénal métastatique et les

tumeurs ovariennes.

Une thérapie ciblée avec divers agents anti-angiogéniques, dont le sunitinib , le
sorafenib , le temsirolimus , 1’évérolimus et le bévacizumab , a été utilisée comme traitement
systémique de premiére ligne avec un succés impressionnant chez les patients atteints d’un

carcinome rénal métastatique .(Abdel et wood, 2009)
11.11. Les inconvénients de la thérapie anti-angiogenique

11.11.1. Toxicités cardio-vasculaires

11.111.1.1. HTA

L’hypertension artérielle (HTA) a été I’effet indésirable le plus fréquemment observé
chez les patients traités par antiangiogénique, les anti — vascular endothelial growth factor
(VEGF) et les inhibiteurs de tyrosine kinase sont les deux principales classes thérapeutiques
pouvant entrainer ou déstabiliser une hypertension artérielle (brosseau et al., 2015).

11.11.1.2. Thromboses

Le risque thrombotique a été associée aux traitements anti-angiogéniques quelle que soit
leur classe (anticorps monoclonaux et inhibiteurs de tyrosine kinase du VEGFR, sunitinib et
sorafenib). Les données actuelles montrent qu’il n’existe pas de majoration du risque de

thromboses veineuse sous traitement anti-angiogénique (Ravoire et Barlési, 2010).
11.11.2. Toxicités rénales

La protéinurie est la toxicite rénale la plus fréquente chez les patients recevant un anti —
angiogénique (Bennis et guillet, 2010). La protéinurie peut apparaitre avec un delai variable
aprés la mise sous traitement anti-angiogénique (Halimi et al., 2008). Elle est presque

constamment associée a ’HTA.

Chez les patients (0 & 3 %) recevant le bevacizumab observent Une protéinurie de
grade 3-5. Mais, une protéinurie non sévere est présente chez jusqu’a 60 % des malades sous

bevacizumab (Brosseau et al., 2015).
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11.11.3. Toxicité cutanée

Une toxicité cutanée de garde 3-5 est notée chez 2,3 et 9 % des patients recevant le
bevacizumab mais surtout les EGFR-TKI. Néanmoins, une toxicité cutanée non sévére est
présente chez 70 % des malades sous EGFR-TKI. Cette toxicité spécifique des EGFR-TKI
(mais aussi des anticorps monoclonaux anti-EGFR) serait liée a la présence de récepteurs a
I’EGF sur les kératinocytes, les glandes sudoripares eccrines et sébacées (Ravoire et Barlési,
2010)
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Chapitre 111  Petites molécules d’origine microbienne aux propriétés anti-angiogéniques

I11. métabolites primaires microbiens :

I11.1. Définition des métabolites primaires

Les métabolites primaires sont des produits microbiens fabriqués pendant la phase
exponentielle de croissance dont la synthése fait partie intégrante du processus de croissance
normal. Ils comprennent des intermédiaires et des produits finaux du métabolisme anabolique,
qui sont utilisés par la cellule comme blocs de construction pour les macromolécules
essentielles (par exemple, les acides aminés, les nucléotides) ou sont convertis en coenzymes
(par exemple, les vitamines). D'autres métabolites primaires (par exemple, I'acide citrique,
I'acide acétique et I'éthanol) résultent du métabolisme catabolique ; ils ne sont pas utilises
pour la construction de constituants cellulaires mais leur production, qui est liée a la
production d'énergie et a I'utilisation du substrat, est essentielle a la croissance (Sanchez et
Demain, 2008).

111.2. Définition des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont, cependant, des composeés de faible poids moléculaire
(PM<3000), chimiquement et taxonomiquement extrémement divers avec une fonction
obscure, caractéristiques principalement de certains types d'organismes spécifiques et
distincts. Le groupe des petits métabolites secondaires moléculaires des micro-organismes,
présente généralement certains types d'activités biologiques.

La définition exacte, la position et la fonction réelles des métabolites secondaires
étaient, pendant longtemps, le domaine le plus contesté et le plus obscur dans toute la
microbiologie. lls (petites molécules secondaires) semblent étre absolument inutiles pour les
producteurs (microorganisme), n'ayant aucune fonction apparente dans leur cycle de vie. Les
caractéristiques les plus inédites sont leur incroyable gamme de structures chimiques uniques

et leur existence trés fréquente et leurs bioactivités polyvalentes (Berdy, 2005).
111.2.1. Grandes familles chimiques des métabolites secondaires :

Dans le domaine des produits naturels, il n'existe aucun autre groupe avec une telle
diversité de produits chimiques spécifiques et d’une telle complexité de structures, avec un
éventail fascinant de structures diverses et uniques, que dans le groupe des antibiotiques et
d'autres métabolites secondaires microbiens bioactifs (Berdy, 2005). Ces derniers peuvent

étre répartir sur différentes familles chimiques comprenant, notamment les terpénoides, les
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alcaloides, les phénylpropanoides, les composés aliphatiques, les polycétides et les peptides
(Mousa et Raizada, 2013).

111.2.1.1. Composés terpénoides

Les sesquiterpenes, les diterpénoides et les triterpénoides sont les principaux

terpénoides qui ont été isolés des endophytes (Mousa et Raizada, 2013).
e Lessesquiterpenes

C’est un sous-groupe des terpenoides trés diversifié. Entre autres on cite les exemples
suivants (Abraham, 2001) :

v" Trichodermin.

<\

Phénone.

8 —Acétoxyphomadecaline.

AN

phomadecaline E.

<\

3,12-Dihydroxycadaléne.

<\

Cycloépoxylactone.

cycloepoxytriole B.

AN

1-10 -Epoxy-7 —hydroxyérémophile.

<\

11-en-12, 8- -olide.

<\

AcideHepteélidique.

Hydroheptelidique.

AN

acid_ENREF_285-Hydroxy-2- (1-o0xo-5-methyl-4-hexenyl) benzofurane.

<

5-hydroxy-2-(1-hydroxy-5-methyl-4-hexenyl) benzofurane.
v Chokols.

v" Paclitaxel.
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o & Y
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H3C Ho™ : O
- =
5C o I &u, ™o CH, HO 5 =
04 CHs HO AL Ty O CH>
CH3 CH3
Trichodermin (1) Phomenone (2) 8 a-acetoxyphomadecalin C (3)
OH OH OH
OH CH3 CH;
OH o™ o™
o o
CH o CH,
CH; ° OH O OH
Phomadecalin E (4) Cyclocpoxylactone (5) Cycloepoxytriol (6)
CH3
HO 9 d
NG Z 2O
o
H3C B
CH OH
H CH S
3 CH3
HO
6. 3,12 Dihydroxycadalene (7) la. 10a-cpoxy-7a-hydroxyeremophil-11(13)-en-12.8 B-olide (8) Heptelidic acid (9)
CHs Hzc\
O, CH3 /_> ;: :_—OH
CTH
HO HaC 3
HO R
Hydroheptelidic acid (10) S-hydroxy-2- (1-oxo-5-methyl-4-hexenyl)benzofuran (11) R= O Chokols (13)
S5-hydroxy-2-( 1-hydroxy-5-methyl-4 -hexenyl) benzofuran (12) R=OH

Figure 20 : structures des dérivés sesquiterpénique d’origine endophyte fongique (Abraham,
2001).

e Les diterpénoides

C’est un sous-groupe des terpenoides tres diversifié. Entre autres on cite les exemples

suiuvants (Quan et al., 2021) :
v’ Paclitexel
Scoparasin B
Diterpene CJ-14445.
Diapothein B
Sordaricin
Periconicins A et B
Asporyzin C

Composé JRIB-03.

AN N N N U N NN

Guanacastepzene.
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e Les triterpénoides

C’est un sous-groupe des terpenoides trés diversifie. Entre autres on cite les exemples

suivants (De Souza et al,. 2011) :
v Acide helvétique.

Stéroides.

Peénicistéroid.

Steroids 3,5 -dihydroxy-6 -acetoxy-ergosta-7,22-diene.

AN RN

3,5 -dihydroxy-6 -phenylacetyloxy-ergosta-7,22-diene.

<\

3 -hydroxy-ergosta-5-ene.
v 3-o0x0-ergosta-4, 6, 8.

v’ 22-tetraene3 -hydroxy-5, 8 epidioxy-ergosta-6, 22-diene.

Hac4 _o

CH,

Guanacastepene (19)

o

JBIR-03 (21) Asporyzin C (22) CJ-14445 (23)
H

N CHa

Figure 21 : structures des dérivés diterpénes et triterpénes d’orrigineendophyte fongique
(Quan et al., 2021).
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111.2.1.2. Polycétides
Les structures des dérivés de polykétide sont indiquées ci-dessous :

v" O-methylalaternin.

<\

Altersolanol a.

Palmarumycin cpl7 et cpl8.

AN

Rugulosin.

<\

Nodulisporins.

<\

Pyrrocidines a et b.

Isofusidienol a—d.

AN

Chaetoglobosins a et c.

<\

Chaetomugilin A et D.

<\

Pestalotheol c.

Cr377.

AN

Acidesxanalteric | et 11.

<\

Pestalachloride b.
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Figure 22 : Structures des derivés de polycetides d’origine endophyte fongique (Mousa et
Raizada, 2013).
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111.2.1.3. Peptides
Les structures des dérives peptidiques discutés dans cette revue sont illustrées :
v Leucinostatin A
v Echinocandin

v Cryptocandin

Leucinostatin A (82)

Echinocandin A (83)

Cryptocandin (84)
oH
oH
o
HO
N
H
OH

o
o

N\fo
NH NH o
HoN
o e - NH _chis
N (CH2)14
oH O
o OoH

oH

Figure 23 : Structures des dérivés de péptides d’origine endophyte fongique (Mousa et
Raizada, 2013).

111.2.1.4. Phénylpropanoides
Les structures de ces composes phénoliques sont décrites ci-dessous :
e Phénols et acides phénoliques
v’ 2-Methoxy-4-hydroxy-6-methoxymethylbenzaldehyde
v Acide p-Hydroxybenzoic
v Acide p-hydroxyphenylacetic
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v Tyrosol
v Acides p-coumaric
v Acide colletotric
v Acides cytonic A et B
v Altenusin
e Dérivés d'isocoumarine
v' (r)-mellein
e Flavonoides
v’ tricin
v' relatedflavone glycosides
e Lignans

v podophyllotoxin

O/CH3
HaC CH, =
oH o CcHa HO o
o CHy o
o
oH o OH
o oH
HO CHy
o o

Colletotric acid (43) Cytonic acids A (44) R1—- Er, R2= H B (45) R1-H R2— Ex
=
HO - CHs
HO a5 o
o O oH o

Altenusin (46) (R)-Mecllcin (47)

Tricin (48) Flavone glycoside (49) Podophyllotoxin (S0)

Figure 24 : Structures des dérivés de composés phénoliques d’origine endophyte fongique
(Mousa et Raizada, 2013).

111.2.1.5. Composés aliphatiques

Les structures des derives aliphatiques décrites dans cette revue sont illustrées :
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v' Brefeldin A
v" Pestalofones C et E

v" Gamahonolide A et B

OH

HO
= CH3

Brefeldin A (51) Pestalofone C (52)

CHs

Pestalofone E (53) Gamahonolides
A(54)R=H B (55) R= COCH,CH,COOCH,CH

Figure 25 : Structures des dérivés de composés alyphatiques d’origine endophyte fongique
(Mousa et Raizada, 2013).

111.2.1.6. Composés alcaloides :
e AMINES et AMIDES : se compose de six sous-groupes (Mousa et Raizada, 2013) :
- Peramine
- Alcaloide de I’ergot
- phomopsichalasine
- phomoénamide-
- criptocinees

- pestalachloride A
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Figure 26 : structure des deriveés alcaloides d’origine endophyte fongique (Mousa et
Raizada, 2013)

Dérivé indole : il contient :
- Alcaloide de loline Quinoline et isoquinoline
- Camptothecine
- 10- hydroxycamptothécine
- 9-methoxycamptothécine
- Asperfumoid
- Aspernigerin

- Marinamide (Zhang et al., 2012).
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111.3. Métabolites anticancéreux d’origine microbienne

Tableau 2 : Métabolites anticancéreux d’origine microbienne.

Petites molécules d’origine microbienne aux propriétés anti-angiogéniques

Nom composé | Structure chimique Cancers Mécanisme Références
Paclitaxel Diterpéne Sein, foie Arrét du cycle cellulaire (Chandra,
2012)
Fumagiline Polycétides Sein Cytotoxité contre la prolifération | (Yuan et
des cellules endothéliales al.,2020)
Héctochlorine Alcaloide Colon, mélanome, Hyperpolymerization, (Tohme et
cancer des ovaires et | 1’arrét de la phase G2/M al., 2011)
rénale des cellules CA46
Bleomycine Antibiotique Cancers Produit des lésions de (Mohan et
épidermoides, 1’ADN identiques aux al., 2021)
lymphome de dommages.
Hodgkin et non
hodgkinien
L-asparginase Tumeurs cérébrales, | Réduction de la synthése | (Baindara
carcinome ovarien, des protéines et inhibition | et Mandal,
lymphome et de la croissance des cellules 2020)
médulloblastome tumorales.
pédiatrique (DAQY).
Lastelletine J Cancer de ’ovaire. Cytotoxicité et apoptose. | (Yong-Xin
O .
oy Lietal.,
2013)
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Tryprostatin A - Cancer du sein. Arrét du cycle cellulaire et | (Barbero
\(\? 5 inhibition de la protéine de | etal.,
S -° résistance. 2018)
Sorbicillactone o Carcinome cervicale, | Toxicite et cytostatique. (Greve et
A o /va phéochromocytomes. al., 2010)
O\ H o
111.4. Métabolites anti-angiogéniques d’origine microbienne
Tableau 3 : Métabolites anti-angiogéniques d’origine microbienne.
Nom composé Structure chimique Cancers Mécanisme Référence
Antrodiacamphorata poumon
foie Anti VEGF, (Jana et
sein Acharya, 2022)
Shearinine Sang Anti EGF (Tohme et al.,.
2011)
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Petites molécules d’origine microbienne aux propriétés anti-angiogéniques

Elaiophyline \0' ~ ovaire Inhibition du (Limetal.,
L AT VEGFR?2, 2018)
Ca e inhibition de
' I’hypoxie.
MMP-2 (Matrix peptide Cancer du Bloquer (Shoari et al.,
metalloproteinase-2) pancréas I’angiogénese 2021)
et la migration
des vaisseaux
sanguins
Verrucarin A Sesquiterpene Leucémie Inhibition (Shams ul
partielle de IL- | Hassan et al.,
8 d’une lignée 2021)
cellulaire de
leucémie

promyélocytai

re

o1




Conclusion



Conclusion

Conclusion

Les sources naturelles telles que les bactéries, les plantes, les champignons et les micro-
organismes marins ont servi de source inépuisable d’agents anticancéreux qui sont considéré
comme des médicaments trés efficace contre le cancer en inhibant I’angiogenése. Ces
médicaments sont des métabolites secondaires peuvent étre répartir sur différentes familles
chimiques parmi eux, les terpenoides, alcaloides, les composés aliphatiques comme la

bléomycine, flavonoide, L-asparginase...

Les micro-organismes peuvent développer une résistance aux médicaments, surtout s’ils

sont génétiquement modifiés, cela pose des problémes de sécurité.
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