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BN Récepteurs des lysophospholi-
pides et angiogenese. Le gene EDG-
1 (endothelial differentiation gene), ini-
tialement identifié comme un geéne
induit au cours de la différenciation
des cellules endothéliales humaines,
est en fait exprimé dans divers types
de cellules. La surprise fut grande
lorsqu’on a démontré que les pro-
téines de la famille EDG étaient des
récepteurs membranaires pour des
lysophospholipides [1] comme la
sphingosine-l1-phosphate (SPP) ou
le LPA (acide lysophosphatidique).
Les récepteurs EDG font partie de
la famille des récepteurs couplés
aux protéines G hétérotrimériques
et activent différentes voies de signa-
lisation dont celles des petites pro-
téines G: Ras qui permet la survie
cellulaire, Rac, connue pour régler
les faisceaux d’actine corticale, et
Rho impliquée dans la régulation
des fibres de stress. C’est pourquoi
un role de ces récepteurs dans la
morphogenése des cellules a été
recherché. Les récepteurs EDG-1 et
EDG-3 favorisent en effet I'intégrité
des vaisseaux en maintenant les

jonctions adhérentes des cellules

endothéliales [2]. De plus, in vitro,
SPP stimule I’angiogeneése et poten-
tialise ’effet du facteur de crois-
sance FGF-2 (fibroblast growth factor)
[3]. Cet effet de la SPP sur le FGF-2,
mais également sur le VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), a aussi
été démontré in vivo [2]. Mais
qu’on y prenne garde: les actions
des lysophospholipides ne sont pas
restreintes a I’endothélium vascu-
laire. Ils induisent par exemple la
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rétraction des neurites [4], et le
récepteur EDG-6 de la SPP vient
d’étre identifié dans les tissus pul-
monaires et lympho-hématopoié-
tiques [5].
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BEE Un peptide endogeéne induc-
teur d’angiogenese. Parmi les nom-
breux peptides antimicrobiens qui
existent a I’état naturel, 'un d’eux,
isolé a partir de I'intestin de mam-
miféeres [1], est actif sur la matrice
d’héparanes sulfate par le biais
d’induction des syndécans [2] ; il est
aussi présent au niveau des lésions
tissulaires et de la membrane du
myocarde endommagé. Il est sécrété
par les macrophages sous forme de
prépropeptide puis subit une pro-
téolyse libérant la forme active de
39 acides aminés (PR39), qui a la
particularité d’étre trés riche en
proline et en arginine [3]. Les
actions in vivo de ce peptide sont
pour le moins originales [4] : I'injec-
tion de PR39 dans la paroi abdomi-
nale de souris augmente localement
le nombre de vaisseaux d’un facteur
trois. De plus, dans un modeéle de
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jours apres la ligature expérimen-

souris transgéniques pour PR39
dans lesquelles le transgéne est
exprimé spécifiquement dans le
myocarde, on observe une augmen-
tation du nombre de structures
endothéliales dans le myocarde [4].
Cet effet est corrélé a I'induction de
protéines indispensables a la crois-
sance des cellules endothéliales, le
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) et ses récepteurs Flk-1 et Flt-1. 11
serait dii a la stabilisation par PR39
du facteur de transcription HIF-1
(hypoxia inducible factor), un puissant
inducteur du VEGF (m/s 1999, n° §-
9, p. 1051). Le role de PR39 semble
toutefois plus large puisque le
récepteur du FGF de type 1 et
I'enzyme N O synthase sont aussi for-
tement induits. Le flux sanguin
coronaire des souris transgéniques
est augmenté sans modification de
la taille des vaisseaux. PR39 induit
donc la formation de nouveaux vais-
seaux fonctionnels, et pourrait
s’avérer efficace dans le traitement
de I'infarctus du myocarde: un trai-
tement transitoire par ce peptide
augmente en effet la revascularisa-
tion de la zone ischémique sept

tale de I’artére coronaire.
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