NOUVELLE

Stress oxydatif et angiogeneése :

role majeur d’AP-1

Damien Gerald, Moshe Yaniv, Fatima Mechta-Grigoriou

> Le fonctionnement normal d’un tissu
dépend de I'apport en oxygéne et en
nutriments par les vaisseaux sanguins.
La compréhension des mécanismes
impliqués dans la formation du systéme
vasculaire est donc devenue un objectif
majeur au cours de ces derniéres années.
Pendant I'embryogenése, la formation
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des vaisseaux se produit en deux étapes,
la vasculogenése et I'angiogenese. La
vasculogenese correspond a I’apparition
des vaisseaux primaires formant un
réseau vasculaire immature. Puis ce
réseau se ramifie et se stabilise lors de
Iangiogenése. A I'dge adulte, de nou-

veaux vaisseaux se développent égale-

génétique et maladies,
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Figure 1. Mécanisme de régulation des radicaux libres (ROS) et de I’angiogenése par JunD. Le fac-

teur de transcription JunD protege les cellules du stress oxydatif en réglant négativement I'ex-

pression de génes impliqués dans la production de peroxyde d’hydrogéne (H,0,) et positivement

ceux impliqués dans la défense contre ce stress. La délétion du géne junD (junD™": fleches

rouges) provoque une accumulation de H,0,. Le peroxyde d’hydrogéne oxyde Fe?* en Fe** au

niveau du site catalytique des HIF-prolyl hydroxylases (PHD) et altére leur activité. Par consé-

quent, la protéine HIF-10t s’accumule et stimule la transcription du gene pro-angiogénique

VEGF-A, induisant I'angiogenése tumorale. Réciproquement, la surexpression de JunD diminue la

quantité de H,0, intracellulaire, réduisant Ieffet toxique du stress oxydatif et ’angiogenése

tumorale induite par "oncogene ras.
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ment par ce processus
angiogénique [1]. Uangio-
genése - nécessaire a la
formation et au bon fonc-
de [Iorga-
nisme - peut cependant
devenir délétere. Lors du

tionnement

développement de tumeurs

solides, la néoformation
de vaisseaux sanguins permet la crois-
sance tumorale au-dela de 2 mm de dia-
metre. De plus, ce systeme vasculaire
anormal favorise la dissémination des
métastases dans la circulation sanguine
[2]. La capacité d’une tumeur & pro-
mouvoir cette angiogenése dépend de
mutations acquises lors de la transfor-
mation des cellules.
Des formes constitutivement actives des
protéines Ras ont été décrites dans un
grand nombre de cancers tels que les adé-
nocarcinomes du pancréas, du c6lon ou du
foie... [3]. Une fois activée, cette petite
protéine G induit 'accumulation des déri-
vés toxiques de "oxygene, encore appelés
radicaux libres ou ROS (reactive oxygen
species) et favorise la croissance tumo-
rale [4]. Les ROS sont des facteurs impor-
tants pour le développement et ’angioge-
nése des tumeurs [5]. Uactivation de la
protéine Ras augmente la vascularisation
des tumeurs en stimulant I"expression du
facteur pro-angiogénique VEGF-A (vascu-
lar endothelial growth factor-A) [6].
Lexpression de VEGF-A est controlée par
de transcription HIF-1
(hypoxia inducible factor-1). Ce facteur
pallie un déficit en oxygene, appelé

le facteur

stress hypoxique, en activant I"expres-
sion de génes pro-angiogéniques comme
VEGF-A, érythropoiétiques tels que I’éry-
thropoiétine, et glycolytiques comme le
transporteur spécifique du glucose Glut-
1 [7]. HIF-1 est un hétérodimere formé
par deux sous-unités, HIF-1ot et HIF-1[3.
Si la sous-unité B est présente constitu-
tivement dans les cellules, la sous-unité
o s’accumule dans les cellules soumises

@ un stress hypoxique. Lactivation
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constitutive de Ras stabilise la
sous-unité HIF-1ol en conditions nor-
moxiques. Les mécanismes moléculaires
impliqués dans cette stabilisation de
HIF-1ot par ras n’ont été que récemment
définis [8].

Notre étude décrypte, en effet, e méca-
nisme de stabilisation de la protéine
HIF-1at par les ROS en normoxie et son
impact majeur sur ’angiogenése tumo-
rale [8]. Il était déja établi qu’en pré-
sence d’oxygene, HIF-1ot est hydroxylée
par les enzymes HIF-prolyl hydroxylases
(PHD), dont P’activité dépend de I’oxy-
géne et de deux co-facteurs, le 2-oxo-
glutarate et le fer ferreux (Fe?) [9].
Lhydroxylation de HIF-1al induit son
interaction avec la protéine VHL (Von
Hippel-Lindau), membre d’un complexe
ubiquitine-ligase de type €3 qui favorise
I'ubiquitinylation et la dégradation par
le protéasome de HIF-10t. Notre étude a
mis en évidence que I'accumulation
d’oxydants inhibe I’activité des PHD
méme en présence d’oxygene. Cette inhi-
bition est due a une diminution du Fe?*
au sein du site catalytique de ces
enzymes. Cette diminution résulte elle-
méme de I'oxydation du Fe?* en fer fer-
rique (Fe®*) par le H,0,, décrite par la
réaction physicochimique de Fenton
(Hy0, + Fe?* — OH- + OH™ + Fe*). Ainsi,
en favorisant 'accumulation de ROS, la
transformation cellulaire réduit 'acti-
vité des PHD menant a la stabilisation de
HIF-1o. HIF-1 stimule alors I’expression
de VEGF-A et I’angiogenése tumorale
(Figure 1). Cette étude décrit un impor-
tant mécanisme de régulation des
enzymes PHD contr6lant la dégradation
de la protéine HIF-10t et 'angiogenese.
Ces enzymes initialement identifiées
comme des « senseurs» de |’oxygéne,
apparaissent aussi régulées par des
variations de I"équilibre redox de la cel-
lule. €n effet, "oxydation du Fe?* en Fe®*
en leur site catalytique inhibe 'activité
des PHD. Or, de nombreuses causes phy-
siologiques ou pathologiques, telles la
transformation cellulaire ou I'infection,
peuvent conduire a un déséquilibre de
cet état redox et donc a un déreglement
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des PHD. La découverte de ce nouveau
mécanisme de régulation permettra de
mieux expliquer I'accumulation de la
protéine HIF-1ot dans certaines mala-
dies et de développer de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques.

Notre étude a de plus révélé que JunD,
membre de la famille des facteurs de
transcription AP-1 (activator pro-
tein1), réduit Iangiogenése tumorale
en limitant la production d’oxydants.
La surexpression de JunD dans des
fibroblastes transformés par I’onco-
géne ras favorise I'inversion partielle
du phénotype transformé des cellules
[10]. JunD posséde également un effet
anti-angiogénique puissant en répri-
mant "expression de VEGF-A (Figure 2).
Par ailleurs, I’expression de VEGF-A est
stimulée dans les cellules déficientes
pour le géne junD (junD"). Ainsi, si
I’expression constitutive de JunD dimi-
nue la transcription de VEGF-A, sa
délétion augmente son expression. Cet

effet de balancier résulte de I’action de
JunD sur les oxydants. Les cellules junD™
accumulent des oxydants qui stabili-
sent HIF-1ot selon le mécanisme
dépendant du Fe’* décrit plus haut ;
réciproquement, la surexpression de
JunD protege les cellules d’un stress
oxydatif. L'effet protecteur de JunD
contre le stress oxydatif revét une
importance particuliére par sa capacité
a réduire le développement vasculaire
tumoral. Ces résultats suggerent que
JunD a un impact sur d’autres phéno-
menes nécessitant la formation de
vaisseaux

nouveaux sanguins, par

exemple : ischémie, cicatrisation ou
renouvellement de ’endomeétre lors du
cycle menstruel chez la femme. Enfin, il
ouvre également de nouvelles voies
d’investigation dans la compréhension
des différentes maladies liées au stress
oxydatif. ¢

Oxidative stress and angiogenesis :
major role of AP-1

Ras

Ras + JunD

Figure 2. Effet anti-angiogénique de JunD. A. Tumeurs représentatives issues de I'injection de

cellules cancéreuses chez des souris nude. Les tumeurs dérivées des cellules transformées par

I’oncogene ras (Ras) apparaissent fortement hémorragiques et vascularisées. Au contraire, les

tumeurs dérivées des cellules transformées par ras et surexprimant JunD (Ras + JunD) sont pales

et peu vascularisées. B. Analyse immunohistochimique sur coupes a ’aide d’un marqueur spéci-

fique des cellules endothéliales (PECAML, platelet endothelial cell adhesion molecular markerl).

La surexpression de JunD diminue le nombre et la taille des vaisseaux sanguins.
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Rififyline et recyclage :

quel trafic

Franck Coumailleau, Charles Babinet, Michel Cohen-Tannoudji

> ’endocytose est un processus fonda-
mental par lequel des composés extra-
cellulaires ainsi que des constituants

acheminés vers différents comparti-
ments intracellulaires. Le recyclage

d’une partie des éléments endocytosés

membranaires sont internalisés, puis  (Figure 1) joue un rdle clé dans de nom-
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Figure 1. La voie de recyclage. Les vésicules d’endocytose formées apres invagina-
tion de la membrane plasmique sont dirigées vers les endosomes de tri (ou endo-
somes précoces) avec lesquels elles fusionnent. Dans ce compartiment s’effectue
un tri sélectif entre les molécules qui seront dégradées et celles qui seront recyclées
vers la membrane plasmique. Ces derniéres peuvent étre recyclées directement
depuis les endosomes de tri ou transiter via les endosomes de recyclage (ERC, endo-
cytic recycling compartment). Les inhibiteurs des phosphatidyl-inositol-3-kinases
tels que la wortmannine et le LY294002 inhibent le recyclage depuis les endosomes

de tri. La surexpression de la Rififyline affecte le recyclage depuis I'ERC.
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breux événements cellulaires comme
I"incorporation de nutriments, le main-
tien de la polarité cellulaire, la mobilité
cellulaire ou encore la transduction du
signal [1, 2]. Aprés internalisation, pro-
téines et lipides membranaires sont,
dans un premier temps, transportés vers
les endosomes précoces ou les enso-
domes de tri. Dans ce compartiment,
s’opere le tri entre les molécules qui
seront dirigées vers les endosomes tar-
difs, puis éventuellement vers les lyso-
somes pour y étre dégradés, et celles qui
seront recyclées vers la membrane plas-
mique, soit directement, soit apres avoir
transité par les endosomes de recyclage
(€RC, endocytic recycling compartment).
Les compartiments impliqués dans cette
voie sont extrémement dynamiques. Les
chemins suivis par les molécules endocy-
tosées sont nombreux, complexes et
impliquent [I'action coordonnée d’un
grand nombre de molécules assurant leur
tri et leur adressage précis aux différents
compartiments intracellulaires [3].

A ’heure actuelle, nos connaissances sur
les mécanismes de régulation du trafic le
long de la voie de recyclage sont assez
limitées [4]. Une premiére raison a cela
est que seul un petit nombre de molé-
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