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> Le VEGF (vascular endothelial growth 
factor) est l’un des principaux facteurs 
contrôlant le développement et le main-
tien de l’arbre vasculaire chez l’homme. 
Des thérapies pro-angiogènes utilisant le 
VEGF sont actuellement en phase d’essais 
précliniques et cliniques pour le traite-
ment de pathologies très diverses [1]. 
C’est le cas de maladies ischémiques, 
pour lesquelles le bénéfice d’une revas-
cularisation des tissus est évident, mais 
également d’autres pathologies associées 
à un déficit en VEGF comme l’éclampsie et 
la sclérose latérale amyotrophique.
Le gène codant pour le VEGF contient 
8 exons (Figure 1). Jusqu’à récemment, 
tous les variants décrits étaient codés par 
les exons 1 à 5, et différaient dans l’épis-
sage (voir Encadré) précis des exons 6 à 
8. Les exons 1 et 2 codent pour le peptide 
signal, impliqué dans la sécrétion de la 
protéine dans le milieu extracellulaire, les 
exons 3 et 4 pour les sites de liaison aux 
récepteurs et pour un site de glycosyla-
tion, et les exons 6 et 7 pour les séquences 
de liaison à la matrice extracellulaire et 
aux neuropilines. Ainsi les variants 206 et 
189 sont peu biodisponibles en raison de 
leur liaison élevée à la matrice extracel-
lulaire, alors que le variant 121 est actif 
et librement diffusible. Le variant 165 a 
des propriétés de liaison intermédiaires. 
Un variant utilisant un exon alternatif 8b 
présente des propriétés anti-angiogènes. 
L’exon 5 code pour les sites principaux de 
clivage par la plasmine et les métallo-
protéases matricielles ([2, 3] et Iruela-
Arispe, communication personnelle).

Le VEGF111
Nous avons récemment cloné un nouveau 
variant d’épissage alternatif du VEGF, 

Enfin il est résistant à la dégradation 
par la plasmine et les fluides biolo-
giques riches en protéases comme les 
exsudats d’ulcères. Les cellules humai-
nes exprimant le VEGF165, le VEGF121 
ou le VEGF111 par recombinaison ont 
été injectées à des souris immunodé-
ficientes. Si les cellules exprimant le 
VEGF165, et dans une moindre mesure 
celles exprimant le VEGF121, ont produit 
des tumeurs vascularisées, les cellules 
exprimant le VEGF111 produisent des 
tumeurs peu vascularisées, mais dont 
le tissu environnant est irrigué par un 
réseau dense de capillaires.

En cas de coupure, composer le 111
Le VEGF111 pourrait remplacer avanta-
geusement les autres variants dans le 
traitement de diverses pathologies. C’est 
particulièrement vrai pour les ulcères 
veineux, l’infarctus du myocarde et l’ac-
cident vasculaire cérébral. Dans le pre-
mier cas, l’environnement de la plaie est 
riche en plasmine et en métalloprotéa-
ses matricielles et dégrade le VEGF165 
[5]. Un VEGF165 muté au site de clivage 
par la plasmine accroît la stabilité des 
structures vasculaires durant la cica-
trisation des plaies chroniques chez les 

codé par les exons 1 à 4 et 8a (VEGF111, 
DQ229900) [4]. C’est le seul exemple 
connu de VEGF humain ne contenant 
pas les séquences codées par l’exon 5. 
L’exclusion de cette séquence de l’ARN 
messager ne modifie pas le cadre de 
lecture des séquences situées en aval. 
Ce nouveau variant est exprimé uni-
quement dans les cellules traitées par 
des agents infligeant des dommages à 
l’ADN, tels que le rayonnement ultravio-
let et des agents chimiothérapeutiques. 
Il n’a été détecté dans aucun des tissus 
sains testés - suggérant qu’il n’est pas 
indispensable à l’organisme - ni dans 
une série de tissus cancéreux humains. 
Sur la base de sa séquence, nous avons 
prédit que le VEGF111 est sécrété, bio-
logiquement actif et résistant à la pro-
téolyse. Ces hypothèses se sont révélées 
exactes. D’une part, le VEGF111 exprimé 
par recombinaison dans des cellules 
humaines en culture in vitro est sécrété 
dans le milieu de culture. D’autre part 
il active ses récepteurs, stimule la mul-
tiplication de cellules endothéliales in 
vitro et induit la formation de structu-
res pseudo-capillaires dans des corps 
embryonnaires formés à partir de cel-
lules souches embryonnaires de souris. 
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Si notre ADN contient quelques 25 000 gènes, nos cellules expriment collectivement plus 
de 100 000 protéines de séquences différentes. La détermination de la nature et de la 
fonction de l’ensemble de ces protéines constitue un des défis de l’ère post-génomique. 
Cette complexification du répertoire protéique par rapport au répertoire génomique 
est rendue possible grâce notamment au mécanisme d’épissage alternatif des pré-ARN 
messagers en ARN messagers. Ce processus concerne plus de la moitié de nos gènes. Il 
permet la synthèse de protéines différentes (variants) à partir d’un gène donné grâce à 
l’exclusion d’exons ou parties d’exons, ou la rétention d’introns ou parties d’introns, dans 
la séquence de l’ARN messager. Dans un certain nombre de cas, les variants produits par 
l’épissage alternatif d’un gène ont des propriétés différentes, voir antagonistes.
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souris diabétiques [6]. Sa résistance au 
clivage par des exsudats d’ulcères fait 
du VEGF111 une alternative séduisante, 
potentiellement plus efficace que le 
VEGF165 muté en raison de l’élimination 
du site de clivage par les métallopro-
téases matricielles. Cette hypothèse 
est en cours d’étude dans notre labo-
ratoire. Dans les deux autres cas, celui 
des maladies ischémiques, nombre de 
patients arrivant dans les services d’ur-
gences reçoivent une injection d’ac-
tivateur tissulaire du plasminogène, 
afin de transformer le plasminogène en 
plasmine capable de lyser le thrombus 
responsable de l’occlusion artérielle 
causative de la pathologie. Des travaux 
préliminaires suggèrent que le VEGF111, 
et dans une moindre mesure le VEGF165, 
réduisent le déficit de perfusion cardia-
que consécutif à la ligature de l’artère 
coronaire gauche descendante, l’hy-
pertrophie réactionnelle à l’ischémie 
et le remodelage du ventricule gauche 

chez la souris (Marie Delgaudine, Pierre 
Mineur et Charles Lambert). L’avantage 
du VEGF111 par rapport au VEGF165 est 
faible, mais pourrait devenir significatif 
si ce dernier est dégradé lors de l’injec-
tion d’activateur du plasminogène aux 
animaux.
À l’inverse, l’utilisation de thérapies 
anti-angiogènes pour combattre le 
cancer a été proposée dès 1971 par 
Judah Folkman (1933-2008) [7]. Quel-
que trente ans plus tard, un anticorps 
humanisé capable de bloquer le VEGF 
(bevacizumab, Avastin®, Genentech, 
États-Unis) est le premier agent anti-
angiogène accepté aux États-Unis par 
la Food and Drug Administration pour 
le traitement de cancers colorectaux 
en adjonction à la chimiothérapie [8]. 
Certains effets secondaires, notam-
ment des saignements, sont cependant 
à déplorer. L’expression de VEGF111 
par des cellules tumorales humaines 
transplantées chez la souris, induite par 

l’injection intra-tumorale de campto-
thécine [4], suggère qu’il pourrait être 
exprimé par des patients traités par 
chimiothérapie. Si cette hypothèse est 
avérée, le VEGF111 pourrait progres-
sivement devenir la forme majeure de 
VEGF en raison de la protéolyse souvent 
élevée dans l’environnement tumoral. 
Comme il ne semble pas indispensable à 
l’organisme, une thérapie ciblant spéci-
fiquement le VEGF111 pourrait diminuer 
efficacement l’angiogenèse tumorale 
sans avoir les effets secondaires des 
traitements anti-VEGF actuels. Plu-
sieurs stratégies sont envisageables : 
(1) inhibition de la liaison du VEGF111 
aux récepteurs par des anticorps ou des 
aptamères spécifiques ; (2) inhibition 
spécifique de l’expression de VEGF111 
par ARN interférentiel ; (3) inhibition 
du processus d’épissage impliqué dans 
la génération du VEGF111 ; La descrip-
tion de molécules capables de corriger 
l’épissage aberrant de certains gènes 
sans entraver l’épissage constitutif [8, 
9] laisse entrevoir de nouvelles solu-
tions thérapeutiques. ‡
VEGF111: Dr Jekyll and Mr Hyde?
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Figure 1. Variants du VEGF. Description de l’utilisation des exons dans les différents variants du 
VEGF, et de la fonction des séquences qu’ils codent. Le numéro d’identification des variants cor-
respond au nombre d’acides aminés contenus dans la molécule mature après excision du peptide 
signal, et la lettre b indique l’utilisation de l’exon 8b. Les exons ne sont pas dessinés à l’échelle.
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