lement. Uactivité constitutive du récep-
teur mGlula, qui résulte de la synthese de
Homer la, peut donc étre considérée
comme une mémoire cellulaire d’une
hyperactivité transitoire antérieure du
neurone. Le rdle physiologique de cette
activité constitutive reste aujourd’hui

tion de médicaments qui modifieraient
I’association entre RCPG et protéines
intracellulaires. ¢
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Des cellules d’origine
médullaire participent
a la néoangiogeneése tumorale

Helene Gilgenkrantz

> Au cours des premiers stades de la
tumorigenese, des cellules endothéliales
sont recrutées et participent a la vascu-
larisation de la tumeur. Une équipe new-
yorkaise tire parti d’un modele connu de
défaut d’angiogenese, le modele des
souris /d1*/"Id3”~, pour démontrer que
des cellules dérivées de la moelle osseu-
se participent a I’élaboration du réseau
vasculaire tumoral.

Rappelons que les protéines HLH
Id (dont il existe au moins 4 membres),
en séquestrant des facteurs de trans-
cription et en empéchent leur activité
transcriptionnelle, se comportent comme
des régulateurs dominants négatifs des
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facteurs de transcription bHLH, et sont
requises pour des processus de différen-
ciation aussi divers que la lymphopoiese
B, la neurogenése ou I’angiogenése.

On sait ainsi que tous les embryons
de souris double knock-out Id17"1d3”/~
meurent a partir du 13,5¢ jour de déve-
loppement d’hémorragies intracéré-
brales. Mais il est possible d’utiliser des
souris Id1*/"Id3”~ ayant une délétion
homozygote du gene /d3 et hétérozygote
du gene Idl. Des expériences de xéno-
greffe de tumeurs chez ces souris
ont révélé une réduction, voire une dispa-
rition totale, de la croissance tumorale
et/ou une diminution du pouvoir méta-

Inserm U.129

ICGM, CHU Cochin,

24, rue du Faubourg Saint-Jacques,
75674 Paris Cedex 14, France.

statique de ces tumeurs. Il en résulte
une augmentation de la survie des ani-
maux par rapport aux souris témoins non
mutantes, qui meurent en quelques
semaines [1]. Il est intéressant de
constater que l'inactivation d’un seul
allele Id est suffisante a la régression
tumorale. Ce défaut de croissance
tumorale est dii a une absence de vascu-
larisation précoce de la tumeur [2]. Une
des hypothéses pour expliquer cet effet
angiogénique tumoral des protéines Idl
et 1d3 était leur contrdle de I’expression
de I'intégrine 0LvP3 et de la métallopro-
téinase MMP2.

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002182153
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Afin de déterminer si les cellules
impliquées dans I'angiogenése étaient
d’origine médullaire, les auteurs de I’ar-
ticle paru dans Nature Medicine [2] ont
procédé a des transplantations de moel-
le issue soit d’animaux Rosa 26 (expri-
mant de fagon constitutive la B-galac-

N

tosidase), ou d’animaux /d1*"1d3”" a
des receveurs irradiés mutants (/dI*~
1d37°) ou non. Apres reconstitution
médullaire, les animaux regoivent une
injection intradermique de cellules de
carcinome ou de lymphome. Alors que
les animaux sauvages ou mutants /d1*/~
Id37/~ transplantés avec une moelle nor-
male meurent en quelques semaines, on
observe un retard de croissance tumora-
le chez les animaux transplantés avec
des cellules médullaires /d3*"[d3™".
Cette observation suggére que des cel-
lules précurseurs de la moelle osseuse
sont impliquées dans les phases pré-
coces de I’angiogenése tumorale. Dans
les tumeurs développées chez les ani-
maux transplantés avec la moelle Rosa
26, plus de 90 % des cellules des vais-
seaux formés expriment la B-galactosi-
dase, soulignant ainsi la contribution
essentielle de ces cellules d’origine
médullaire a I’élaboration du réseau
vasculaire tumoral.

Uinjection de VEGF (vascular
endothelial growth factor) entraine le
passage, de la moelle osseuse vers la
circulation, des progéniteurs hémato-
poiétiques et endothéliaux médullaires.
La transplantation de cellules de souris
Rosa26 ainsi « mobilisées » reconstitue,
chez le receveur Id3*1d3~~, non seule-
ment I'ensemble des lignées hémato-
poiétiques, mais la vascularisation de la
tumeur (lymphome ou carcinome) et
donc la croissance tumorale. Deés le
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deuxieme jour apres I'implantation de
cellules tumorales chez ces receveurs, la
majorité des néovaisseaux formés expri-
ment la 3-galactosidase dans les deux
types tumoraux étudiés. Les cellules
endothéliales LacZ* sont également
associées a des cellules mononucléées
LacZ*, VEGFR1* d’origine myélo-monocy-
taire (MOMA*, CD11b*) au sein des
tumeurs. Deux semaines plus tard, la
proportion de cellules provenant du
donneur est plus importante apres
implantation de cellules de lymphome
(90 %) qu’aprés implantation de cellules
de carcinome (50 %), suggérant que
I’implication de ces précurseurs médul-
laires dans le maintien de ces néovais-
seaux varie avec la nature de la tumeur.
Cette restauration d’une angioge-
nése tumorale a partir de cellules
médullaires mobilisées rappelle les
observations récentes faites dans I'in-
farctus expérimental chez la souris: des
progéniteurs médullaires mobilisés par
une autre cytokine, le G-CSF, étaient
capables de reconstituer une vasculari-
sation dans une zone nécrotique du ceeur
induite par la ligature de I’artére coro-
naire. Il est donc certain que des précur-
seurs endothéliaux circulent, et qu’ils
peuvent contribuer a la vascularisation
tumorale aussi bien que normale.
’élévation du VEGF plasmatique
chez les souris sauvages induit une
mobilisation de précurseurs endothé-
liaux exprimant le récepteur VEGFR2 et
n’exprimant pas le marqueur de la lignée
myélomonocytaire CD11b. L'inoculation
de cellules tumorales de lymphome
induit également la mobilisation de cel-
lules VEGFR2+ circulantes. A I’inverse,
chez les souris mutantes, dans les deux
schémas expérimentaux (induction de

VEGF circulant ou injection de cellules
tumorales), ce recrutement n’a pas lieu.
Afin de déterminer I'implication de la
mobilisation des précurseurs médullaires
VEGFR2" et/ou des précurseurs VEGFRL*
dans I’angiogenése tumorale, des souris
sauvages ayant recu une xénogreffe
tumorale ont été traitées par des anti-
corps dirigés contre le récepteur du
VEGFR1, du VEGFR2 ou contre les deux
types de récepteurs. Le ciblage de I’'un ou
de P’autre des récepteurs isolément ne
bloque que partiellement la croissance
tumorale, alors que "inhibition des deux
récepteurs suffit pour bloquer totale-
ment le développement de la tumeur.
Ces résultats ne sont donc pas seu-
lement importants pour la compréhen-
sion des mécanismes qui président a la
croissance tumorale précoce, mais ils
désignent également une double cible
thérapeutique anti-tumorale: les pré-
curseurs endothéliaux exprimant le
récepteur VEGFR2 et certaines cellules
provenant de la moelle et exprimant le
récepteur VEGFRI. ¢
Endothelial
within tumors are derived from the bone

cells organizing vessels

marrow
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