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Les facteurs angiogéniques 

Des découvertes récentes ont encore 
avivé l 'intérêt porté aux facteurs de 
l 'angiogenèse [ 1 ,  2]- Ceux-ci inter­
viennent en effet dans deux types 
d'événements d'importance capitale : 
chez l 'individu normal, ils assurent 
la formation des vaisseaux sanguins 
lors des processus de réparation, 
mais aussi dans des situations phy­
siologiques comme l 'ovulation ; en 
pathologie, leur rôle le plus specta­
culaire s'exerce sur le développement 
des tumeurs : suivant les cas, ils en 
limitent ou en favorisent la crois­
sance, ce qui a donné naissance à 
l 'hypothèse que les tumeurs solides 
seraient dépendantes de l 'angioge­
nèse, avec les conséquences thérapeu­
tiques qui pourraient en découler. 
Pour donner tous ses fruits, l 'étude 
de l'angiogenèse devait se forger des 
méthodes appropriées ; ces méthodes 
s'appliquent in vivo, comme la 
mesure de la croissance des capil­
laires après implantation dans la cor­
née du rat ou du lapin, ou l 'examen 
de la membrane chorio-allantoïque 
de l 'embryon de poulet In vitro, on 
utilise la culture de cellules endothé­
liales vasculaires, dont on peut mesu­
rer la locomotion ou, surtout, la 
prolifération. 
A l 'heure actuelle, six facteurs ont été 
identifiés avec certitude : les facteurs 
de croissance des fibroblastes acide et 
basique (FGF a et b), l 'angiogénine, 
les facteurs dits de croissance trans­
formants (TGF a et /3), et le facteur 
nécrosant des tumeurs (TNFa). La 
nomenclature, basée sur la première 
propriété trouvée dans chaque cas, 
devra un jour être révisée. 
Les FGF ont été les premiers décrits ; 
à partir de 1 983 leur purification est 
devenue facile grâce à la découverte 
de leur affinité pour l 'héparine [3]­
Des clones d'ADNe [ l ]  ont montré 
que les deux facteurs a et b avaient 
une chaîne de 154 acides aminés, 
scindée par protéolyse pour donner 
les formes de 1 40 acides aminés pour 
a et de 146 pour b. Ils ne sont pas 

identiques, leur homologie est d'en­
viron 50 %. Leur dénomination tient 
à leurs pHi, voisins de pH 6 et 9 
respectivement Le FGF acide est sur­
tout concentré dans les tissus ner­
veux, alors que la distribution du 
FGF basique est beaucoup plus 
large. Les cellules contiennent des 
récepteurs aux FGF, dont il n'est pas 
établi s'ils diffèrent pour les deux 
types de facteurs. Les FGF sont actifs 
in vitro comme in vivo. Des cellules 
normales en contiennent mais ne les 
sécrètent pas à l 'extérieur, sans doute 
du fait de l'absence de peptide signal. 
Leur libération n'a lieu que dans des 
circonstances particulières, physiolo­
giques comme l'ovulation, patholo­
giques comme l 'attrition des cellules, 
d'où leur rôle invoqué dans la répa­
ration tissulaire. 
L'angiogénine ( m is n° 2, vol. 2, 
p. 107). Ce polypeptide d'une taille 
de 14 400 Da a été isolé par l'équipe 
de B. Vallee en 1985 et son gène cloné 
à partir d'une banque d'ADNe de 
foie humain. Elle est donc présente 
dans des tissus normaux, bien qu'elle 
soit plus abondante dans les tissus 
cancéreux. Plusieurs caractères l'op­
posent aux FGF : il n'existe avec eux 
aucune homologie ; elle n'a pas d'af­
finité pour 1 'héparine ; elle possède 
un peptide signal et est sécrétée dans 
le milieu par des cellules en culture ; 
le fait essentiel, que nous retrouve­
rons pour d'autres facteurs, est le 
paradoxe apparent de l'opposition 
entre son comportement in vivo et in 
vitro : alors qu'elle est extrêmement 
active sur la vascularisation dans le 
test de la cornée du lapin, elle n'a 
aucun effet sur la multiplication in 
vitro des cellules endothéliales. 
Les TGF (transforming growth fac­
tors). Ce sont des polypeptides capa­
bles d'altérer le phénotype de cer­
taines cellules ; en leur présence, des 
fibroblastes s'immortalisent mais ne 
deviennent pas cancéreux. On en a 
découvert deux, dont l 'homonymie 
ne doit pas masquer les différences. 

Ils diffèrent quant à leur nature : le 
TGFa est un peptide de 50 acides 
aminés synthétisé par les cellules 
transformées. Il possède une homo­
logie partielle avec I 'EGF (epidermal 
growth factor), qui présente d'ail­
leurs, à un moindre degré, les mêmes 
propriétés [ 4] et se lie au récepteur de 
l 'EGF. Le TGF f3 est un homodimère 
dont la sous-unité compte 1 12 acides 
aminés, provenant de la scission 
d'un précurseur de 391 acides ami­
nés [5]- On le trouve à la fois dans les 
tumeurs et dans de nombreux tissus 
normaux (ml s n° 8, vol. 2, p. 467). 
Mais surtout ils diffèrent dans leur 
action sur l 'angiogenèse. Tous deux 
sont angiogéniques in vivo ; le 
TGF/3 en particulier provoque, dans 
la cornée du rat et du lapin la for­
mation d'un infiltrat leucocytaire 
avec néovascularisation intense. En 
revanche, les deux facteurs s'oppo­
sent dans leur action in vitro : le 
TGFa stimule la prolifération des 
cellules endothéliales en culture. Au 
contraire, le TGF/3 inhibe cette pro­
lifération, ce qui le rapproche d'au­
tres protéines inhibitrices comme 
1 'hormone antimüllérienne. 
Les TNF (tumor necrosis factors) ont 
été récemment ajoutés à la panoplie 
des facteurs angiogéniques. Ils sont 
génétiquement étroitement liés entre 
eux et au complexe d'histocompati­
bilité chez l 'homme [6]- C'est actuel­
lement le TNFa qui est le mieux 
connu [7). Plus encore que pour les 
précédents, son nom est arbitraire, 
tant est diverse la palette de ses 
actions. I l  possède d'ailleurs au 
moins un autre nom, celui de cachee­
tine (ml s n° 1, vol. 2, p. 49). Parmi ses 
activités multiples (mis n° 2, vol. 3, 
p. 1 12) deux ont été étudiées en 
détail : la propriété qui lui a valu son 
nom - son pouvoir cytotoxique sur 
certaines tumeurs - pouvant abou­
tir à la régression complète ; l 'autre, 
in vitro, est sa puissante action inhi­
bitrice sur la prolifération des cel­
lules endothéliales en culture, agis-
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Tableau 1 

Angiogenèse Prolifération 

FGF. a 1 FGF b 
Angiogénine 1 TGF a 
TGF t3 
TNF a 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
0 
+ 

+ = activation ; - = inhibition ; 0 = absence d'effet. 

sant comme un antagoniste de FGF 
C'est dire la surprise qu'ont provo­
quée les  observa tions de deux 
groupes [8 ,  9] démontrant in vivo 
(comme pour le TGF,B) une action 
tout à fait opposée : à des doses de 
l 'ordre du nanogramme, dans la cor­
née du rat et du lapin comme dans 
la membrane chorio-allantoïque du 
poulet, le TNF stimule la néovascu­
larisation ; la réponse inflammatoire 
suggère que cette propriété pourrait 
résulter d'une infiltration leucocy­
taire. Le TNF,B, voisin mais différent 
du TNFa, partage avec lui ces pro­
priétés angiogéniques et probable­
ment inflammatoires [ 1 0]. 
Les facteurs angiogéniques forment 
un ensemble complexe, et, pour une 
part, paradoxal. Le Tableau 1 montre 
la comparaison entre les actions in 
vivo et in vitro de ces polypeptides. 
L'hypothèse qui pourrait le mieux 
rendre compte de ces discordances est 
la suivante [ ! ] : certains facteurs 
auraient directement pour cible la 
cellule vasculaire endothéliale ; ils 
exerceraient la même action in vivo 
et in vitro ; ce serait le cas des FGF 
et du TGF a. Les autres facteurs 
auraient un mode d'action indirect, 
et tout le problème est de l 'identifier. 
Une des voies les plus probables est 
l 'activation des macrophages : ceux­
ci sécrètent alors des facteurs angio­
géniques et notamment du TNF 
La question que l 'on peut se poser 
est de savoir pourquoi, avec tant de 
facteurs susceptibles de la provoquer, 
l 'angiogenèse est-elle habituellement 
quiescente en l 'absence de causes 
déclenchantes. Plusieurs éléments 
concourent à cet équilibre : certains 
facteurs, directement actifs comme 
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les FGF, sont séquestrés à l 'intérieur 
de la cellule, d'autres sont sous forme 
d'un précurseur inactif. De plus, des 
inhibiteurs, dont certains ne sont pas 
encore identifiés, existent ; parmi 
eux figurent des dérivés du cortisol 
et des molécules proches de l 'hépa­
rine. On pourrait considérer l 'ensem­
ble des facteurs de l 'angiogenèse 
comme un système comparable à 
celui de la coagulation, normale­
ment au repos mais prêt à se déclen­
cher à la moindre alerte [ l ]. Ceci 
nous amène au dernier point, le plus 
important pour un médecin. Quel 
est le rôle de ces facteurs en patho­
logie ? C'est dans les tumeurs que le 
processus angiogénique est le plus 
impressionnant, il ne semble cepen­
dant pas y avoir de différences qua­
litatives ni dans la nature chimique 
des peptides produits ni dans la mor­
phologie des capillaires néoformés. 
La di fférence est  que, dans les 

· tumeurs, l 'angiogenèse ne subit 
aucune auto-limitation : elle se pour­
suit jusqu 'à l 'él im ination de la 
tumeur ou la mort de l 'hôte, aucun 
des mécanismes normaux de contrôle 
n'étant mis en jeu. Le contraste est 
frappant avec, par exemple, le pro­
cessus de guérison des blessures, oü 
les macrophages cessent d'entretenir 
l 'angiogenèse dès que de nouveaux 
capillaires ont colonisé la blessure. 
Mais, entre ces deux extrêmes, on 
entrevoit le rôle d'une persistance de 
l 'angiogenèse dans des maladies qui 
ne semblent avoir aucun lien entre 
elles : affections rétiniennes comme 
l 'artériopathie diabétique, l'arthrite 
rhumatoïde ou des hémangiomes ; 
Folkman [ 1 ]  propose de grouper ces 
maladies sous le vocable de « ma-

ladies angiogéniques ». A l'opposé, il 
pourrait exister des situations d'in­
suffisance de l 'angiogenèse, à l 'ori­
gine de retards de la guérison de 
blessures ou de fractures. 
Ces notions devraient amener à envi­
sager la thérapeutique de certaines 
affections sous un angle nouveau, 
conduisant à des tentatives d'activa­
tion ou d'inhibition de la croissance 
des capillaires. Dans le domaine du 
cancer, on aurait une chance de faire 
régresser une tumeur si on pouvait 
l 'empêcher de déployer un système 
vasculaire suffisant pour permettre 
sa croissance. 

Jean-Claude Dreyfus 
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