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>Le stress oxydatif est la conséquence d’un
déséquilibre entre la production d’especes
réactives de I"oxygéne (ERO) et les mécanismes
anti-oxydants permettant leur élimination. Il
se manifeste par des dommages de tous les
ADN,
et lipides. Les ERO sont pourtant importants

constituants cellulaires : protéines

pour la physiologie de I'organisme, puisqu’ils
participent a la défense immunitaire innée et a la
signalisation intracellulaire. IIs jouent également
un réle important dans la tumorigenese, en
favorisant la vascularisation des tumeurs, un
phénomene essentiel a la croissance et a la
dissémination tumorale. Il existe de nombreuses
sources cellulaires d’€R0, dont les enzymes NOX
(oxydases dépendantes du NADPH), qui ont
comme unique fonction de produire des ERO. Cet
article traite du role des NOX dans I'angiogenese
tumorale. <

L’angiogenése : une nécessité pour la tumeur

La vascularisation est un processus physiologique
essentiel lors du développement embryonnaire, durant
lequel se succede une phase de vasculogenese, qui
consiste en la formation d’un plexus vasculaire primitif
a partir de progéniteurs angioblastiques, suivie d’une
phase angiogénique, qui permet I’extension et la rami-
fication de ce plexus primitif. Chez I'individu adulte, la
formation de néovaisseaux est un mécanisme qui a lieu
régulierement lors des processus de cicatrisation, mais
également durant le cycle menstruel et la grossesse.

Lors de situations pathologiques, en particulier le
développement d’un cancer, la formation de néovais-
seaux est un facteur critique pour la croissance des
tumeurs solides. Les vaisseaux sanguins permettent
I’oxygénation, I"apport en nutriments, mais également
la dissémination des cellules tumorales métastatiques.

Cet article fait partie du numéro thématique publié par médecine/sciences en
avril 2014 et intitulé « Microenvironnement tumoral ».
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Sans la formation de nouveaux vaisseaux, les tumeurs solides ne sont
pas capables de croftre au-dela d’environ 2 mm. En effet, les cellules
au centre de la masse tumorale n"ont plus accés aux nutriments et a
I’oxygeéne, et ne peuvent plus proliférer, ce qui stoppe le développe-
ment de la tumeur, laquelle devient dormante et peut méme régresser
[1]. Ces derniéres années, une attention particuliére a été portée aux
thérapies anti-angiogéniques pour le traitement des cancers. €n 2004
déja, un anticorps thérapeutique anti-VEGF-A (vascular endothelial
growth factor-A) humain (Avastin/bévacizumab) a été introduit en
clinique en combinaison avec des traitements cytostatiques, notam-
ment pour le traitement de cancers colorectaux métastatiques [2].
Depuis, de nombreux composés anti-angiogéniques ont été déve-
loppés par I'industrie pharmaceutique et font actuellement I'objet
d’études cliniques (pour revue voir [3]).

Les cellules tumorales utilisent plusieurs stratégies pour assurer leur
apport en oxygéne et en nutriments [42] (“=¥): (=) Voir la Synthese

de S. Azzi et ). Gavard,
page 408 de ce numéro

(1) I’angiogenése, qui consiste en la formation
de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux pré-
existants ; (2) la co-option, une situation dans laquelle les tumeurs
détournent les vaisseaux existants pour croitre sans angiogenese;
(3) le mimétisme vasculaire, ol des cellules tumorales acquiérent
un phénotype de cellules endothéliales et forment des vaisseaux ; et
(4) le recrutement de progéniteurs endothéliaux circulants dans le
sang périphérique [4]. Néanmoins, c’est I’angiogenése qui contribue
majoritairement a la vascularisation des tumeurs. Ce processus néces-
site plusieurs étapes (Figure 1). Une cellule endothéliale quiescente
acquiert un phénotype migratoire et invasif lorsqu’elle est stimulée
par des facteurs pro-angiogéniques, tels que le VEGF ou le FGF (fibro-
blast growth factor), qui sont sécrétés par le microenvironnement
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Figure 1. L’angiogenése phy-
siologique. A. La formation
de nouveaux vaisseaux a par-

tir d’un vaisseau préexistant
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MMP
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quiescent est déclenchée par
la stimulation exogéne de
facteurs de croissance (VEGF,
FGF, PDGF-BB, etc.) sécrétés,
par exemple, par des cellules
tumorales et/ou des cellules
immunitaires infiltrant une
tumeur. B. Une cellule endo-
théliale répond au stimulus
en migrant et en dégradant la
matrice extracellulaire, puis
elle devient une tip cell. Cette

migration nécessite, en pre-
6 Recrutement & ’ P

des péricytes mier lieu, le détachement des
péricytes pour permettre la

migration des cellules endo-

7 Sécrétion de la membrane basale
et maturation des jonctions

théliales sous-jacentes. U'ac-
tivation des cellules voisines

de la cellule sélectionnée est

inhibée par la voie de signalisation Notch/DIl4 (delta-like ligand 4), ce qui empéche la formation de plusieurs branchements émergents. C. Pour

étendre le vaisseau naissant, les cellules stalk proliférent et migrent en suivant la tip cell. D. Pour finaliser le processus, une lumiére se forme par

fusion de vacuoles intracellulaires ; ensuite, des péricytes sont recrutés le long des cellules endothéliales pour stabiliser le vaisseau par sécrétion

d’une matrice extracellulaire qui va former la membrane basale. Les cellules forment de nouvelles jonctions intercellulaires matures. Enfin, des

signaux de quiescence, tels que Angl (angiopoiétine 1)/Tie2, permettent de stabiliser le nouveau vaisseau par inhibition de la prolifération.

vasculaire (cellules tumorales, immunitaires ou stromales). Les péri-
cytes, cellules périvasculaires, jouent un réle essentiel dans la mise
en place du processus : ils se détachent de la barriére endothéliale
et sécretent des métalloprotéinases qui vont dégrader la membrane
basale et permettre la migration des cellules endothéliales sous-
jacentes. Certaines cellules endothéliales, dites tip cells (cellules du
front), migrent a travers le milieu extracellulaire, initiant la formation
d’un néovaisseau qui va servir de support pour les cellules adjacentes,
appelées stalk cells, qui proliferent pour allonger le néovaisseau formé
par les tip cells. Une lumiére se forme ensuite par fusion de vacuoles
intracellulaires. Lors du processus d’angiogenése physiologique, le
néovaisseau se stabilise ensuite en rétablissant les jonctions inter-
endothéliales et en recrutant des cellules périvasculaires. Mais lors
de I'angiogenese tumorale, les néovaisseaux formés restent inache-
vés, peu de péricytes sont recrutés et les jonctions intercellulaires
ne sont pas completement refermées, ce qui rend les vaisseaux tres
perméables. De plus, le réseau formé par les vaisseaux tumoraux est
tortueux et irrégulier [5].

L'angiogenese peut étre induite par un stress cellulaire comme
I’ischémie, mais aussi par les espéces réactives de 'oxygene (ERO),
souvent appelées radicaux libres. €n effet, les ERO stabilisent HIF1-o
(hypoxia-induced factor 1-¢), un facteur de transcription respon-
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sable de la production de facteurs (=) Voir la Synthése

pro-angiogéniques par les cellules  de M. Hasmim et al.,

tumorales [6, 43] (=»). Les cellules
tumorales, lors de leur dévelop-
pement, acquiérent la capacité d’induire la formation
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de nouveaux vaisseaux par la sécrétion de facteurs
pro-angiogéniques, tels que le VEGF ou le FGF. €n sécré-
tant des chimiokines, les cellules tumorales attirent
des cellules immunitaires comme les monocytes ou
les macrophages qui, a leur tour, sécretent des fac-
teurs proangiogéniques. Le mécanisme qui permet a la
tumeur de passer d’un phénotype quiescent a un phéno-
type angiogénique s’appelle le switch angiogénique [7].
De nombreux facteurs de croissance stimulent la forma-
tion de vaisseaux. Le plus étudié et le mieux caractérisé
est le VEGF. La liaison du VEGF au récepteur VEGFR-2
(FIk1/KDR) active les voies de signalisation ERK (extra-
cellular signal-regulated kinase) et Akt (protéine kinase
B), qui conduisent & la prolifération et la migration des
cellules endothéliales. 'angiogenése tumorale peut
également étre stimulée par des cellules inflammatoires
infiltrant la tumeur. De nombreuses études ont montré



Figure 2. Mécanisme d’ac-
tion et structure des NAPDH
oxydases. A. Les enzymes
NOX catalysent le trans-
fert d’électrons a travers
la membrane plasmique en
utilisant le NADPH comme
donneur d’électron (e) et
I’oxygéne comme accepteur.
Cette réaction génere I’anion
superoxyde comme produit

principal de réaction, et du

NADP* et des protons (H*)
comme produits secondaires.

B. Structure des complexes

] NAPDH. Les NOX contiennent
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B
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qui contient un domaine de
fixation du NAPDH et du FAD.
NOX-1, -2, -3 et -4 s’asso-

cient a la sous-unité mem-

Membrane plasmique

branaire p22phox. Pour NOX-1, -2 et -3, le complexe comprend, en plus, des sous-unités cytosoliques régulatrices (p67phox/NOXA1, Racl/2,

p40phox) et organisatrices (p47phox/NOX01) essentielles pour leur activité enzymatique. Uactivité catalytique des DUOX est dépendante du

calcium, ce qui permet I'activation du centre catalytique enzymatique, mais également de deux sous-unités membranaires, DUOXA1/2. NOX-5 est,

quant a elle, uniquement dépendante du calcium, ce qui permet I’activation de son centre catalytique.

que des molécules anti-oxydantes diminuent 'angiogenése tumorale
en neutralisant les ERO qui contrdlent la signalisation tumorale [8]. Ces
molécules anti-oxydantes peuvent aussi agir sur les ERO générés par les
leucocytes infiltrant la tumeur [9]. Toutefois, le bénéfice des thérapies
anti-oxydantes n’a, a ce jour, pas été confirmé en clinique [10], proba-
blement a cause du manque de spécificité de ces molécules. Une nou-
velle approche consiste a cibler la source des €ERO plutdt que d’essayer
de les neutraliser une fois qu’ils ont été produits [11-13].

Stress oxydatif et NADPH oxydase

Les phénomenes d’oxydation sont régulés par I’équilibre entre les €ERO -
I’0,7%, H,0,, ONOO™*, 0,°, RO® - et les systemes anti-oxydants de la cel-
lule. A forte dose, les ERO ont des effets déléteres sur les cellules car
ils oxydent I’ADN, les protéines et les lipides. Ce phénomene est appelé
stress oxydatif et conduit a la mort cellulaire. Toutefois, a faible
dose, les ERO ont une action régulatrice impliquée dans de nombreux
processus physiologiques, en activant notamment différentes voies de
signalisation cellulaire. Par exemple, dans le cas de I"angiogenése, ils
peuvent activer des kinases comme la MAPK (mitogen activator pro-
tein kinase) ou la PI3-K (phospho-inositol-3 kinase) ou des facteurs
de transcription comme NF-kB (nuclear factor kB) [14]. NF-KB est un
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élément central de la signalisation induite par les €RO,
parce que celles-ci régulent son activité a différents
niveaux de sa cascade d’activation, mais aussi parce
que plusieurs de ses génes cibles influencent la forma-
tion d’€R0 [15].

Les ERO générées sont souvent des produits secondaires
des réactions enzymatiques utilisant I’oxygéne, mais
dans le cas des enzymes NAPDH oxydases, elles sont le
principal produit de la réaction.

Les NADPH oxydases (NOX) constituent une famille
de sept enzymes transmembranaires qui catalysent le
transfert d’électrons a travers les membranes cellu-
laires en utilisant le NADPH comme donneur d’électron
pour réduire I’oxygene moléculaire et produire I"anion
superoxyde 0, (Figure 2A). Chaque membre de la
famille présente un profil d’expression tissulaire et un
mode de régulation qui lui sont propres (pour revue voir
[16, 171).

Toutes les NOX sont exprimées a la membrane plasmique
dans les radeaux lipidiques au sein de diverses structures
comme les caveolae, les endosomes ou les phagosomes
(pour NOX-2 uniquement), a I’exception de NOX-4 qui
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est localisée dans des organites intracellulaires comme le réticulum
endoplasmique, les mitochondries et le noyau [18]. NOX-1, -2 et -3 ont
besoin d’étre associées a des sous-unités régulatrices et organisatrices :
p22phox, p40phox, p47phox (NOX01), p67phox (NOXA1), et Racl/2
(Figure 2B). La sous-unité membranaire p22phox stabilise I’enzyme NOX
a la membrane et sert de point d’ancrage pour la sous-unité p47phox
grdce a ses séquences riches en proline. Dans le cytoplasme d’une cellule
quiescente, p40phox, p47phox (NOX01), et p67phox (NOXAL) forment un
complexe qui, sous I"action d’un stimulus, est transporté a la membrane.
Racl est, lui, recruté au niveau du complexe membranaire de maniéere
indépendante [19]. Récemment, deux nouveaux régulateurs de I'acti-
vité de NOX-1, Tks4 et Tks5, ont été identifiés. Ces protéines font partie
de la famille de p47phox et se lient a NOXAL pour réguler son activité,
notamment dans les cellules tumorales invasives ol ces complexes
se localisent dans les invadopodia [20]. De nouveaux régulateurs de
I'activité de NOX-2 dans les cellules endothéliales ont également été
identifiés : Prdx6 (peroxiredoxin 6) et le récepteur de 'adénosine A2A
[21, 22]. NOX-4, quant & elle, ne nécessite pas les sous-unités régu-
latrices, mais s’associe a p22phox qui est essentielle a son activité
(Figure 2B). Deux autres partenaires de NOX-4, récemment décrits,
pourraient étre importants pour sa régulation : NOXR1 et Poldip2 (poly-
merase delta-interacting protein 2). NOX-5, et les DUOX-1 et 2, sont
activées par I'augmentation du niveau intracellulaire de calcium qui se
lie & des domaines de type €F-hand (Figure 2B). Cependant, DUOX-1 et
2 requiérent tout de méme pour leur activité catalytique des facteurs de
maturation membranaire : DUOXAT et DUOXA2.

Leur expression différentielle au niveau tissulaire et leur localisation
subcellulaire leur permettent de répondre @ des stimulus de maniére
relativement spécifique.
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Figure 3. Les NOX sont expri-
mées dans les différents com-
partiments du microenviron-
nement tumoral. Les tumeurs
croissent en développant
Cellules immunitaires : autour d’elles un microenviron-
«_ pro-angiogéniques nement constitué de plusieurs
5 types de cellules : des cellules
immunitaires, des fibroblastes,
des cellules endothéliales
(vasculaires et lymphatiques)
et des péricytes. Ce microenvi-
ronnement contribue a la pro-
gression et a la dissémination
de la tumeur. Les cellules de
ce microenvironnement expri-
ment différentes combinaisons
d’isoformes de NOX qui peuvent
étre ciblées dans le cadre d’un

protocole thérapeutique.

Dans les cellules du systéme vasculaire, NOX-1, NOX-2
et NOX-4 sont les membres de la famille NOX les plus
exprimés (Figure 3). Plusieurs variants de NOX-5 sont
fortement exprimés par les cellules endothéliales vas-
culaires humaines, mais leur fonction dans la physiolo-
gie endothéliale est encore trés peu connue, principa-
lement en raison de "absence de modéle animal (cette
protéine n’étant pas exprimée chez les rongeurs).

Les NOX régulent la physiologie endothéliale

NOX-1

NOX-1 est fortement exprimée dans I’épithélium
colorectal, en particulier dans les cancers colorectaux,
mais sa fonction dans ce tissu reste peu connue. €n
revanche, bien que I'expression basale de NOX-1 soit
tres faible dans les cellules vasculaires, elle peut étre
induite par différents stimulus, tels que des stimulus
mécaniques, des facteurs de croissance pro-angio-
géniques (EGF [epidermal growth factor], VEGF, PDGF
[plateled-derived growth factor]), ou I'angiotensine 2
[23, 24].

Le rdle de NOX-1 dans le processus de transformation
oncogénique a été étudié par Shinohara et ses colle-
gues. La surexpression du facteur oncogénique K-Ras
dans des cellules rénales de rat induit la surexpression
de NOX-1 et une augmentation de la production d’€R0
qui méne a Pactivation de la voie NFK-B [25]. L'activa-
tion de NF-KB promeut le phénotype invasif des cellules
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le VEGFR. NOX-1 sécrete des ERO qui bloquent I’activation du facteur de transcription PPAR-aL, un inhibiteur de NF-kB. Les ERO produites par NOX-1

activent, par conséquent, la migration et I’invasion des cellules endothéliales [23]. B. Dans les cellules tumorales, NOX-4 contribue a la prolifé-

ration et a la survie des cellules par "activation des voies Akt et NF-icB. NOX-4 participe également a ’angiogeneése par I’activation d’HIF-2a, qui

active la production de VEGF [39]. Dans les cellules endothéliales, NOX-4, qui est exprimée au niveau du réticulum endoplasmique, sécréte des ERO

qui activent les MAP kinases, ce qui promeut la prolifération des cellules endothéliales. €n paralléle, NOX-4 inhibe I’apoptose par Iinhibition de la

production d’eNOS [38]. NOX-4 peut étre activée par angiotensine 2 ou par I’hypoxie. C. Dans les cellules tumorales, I’activation de NOX-2 par

Iinterleukine-3 (IL-3) et le VEGF participe au processus de survie des cellules, notamment dans des cellules leucémiques [40]. Dans les cellules

endothéliales, NOX-2 est située dans les radeaux lipidiques et s’associe avec IQGAP1 au niveau du front migratoire des cellules endothéliales pour

orienter la migration des cellules durant les processus angiogéniques [31]. Les €RO produites par NOX-2 inhibent la voie d’apoptose des caspases

3/7, ce qui contribue @ la survie des cellules [41].

transformées, notamment en induisant I’expression de la métallopro-
téase matricielle MMP-9 [26]. Dans les cellules tumorales, NOX-1 est
également activée par I'acide arachidonique, qui induit le renouvel-
lement des intégrines, et la prolifération et la migration des cellules
[27]. Les €ERO produites par NOX-1 dans les cellules tumorales peuvent
agir sur la vascularisation des tumeurs en stimulant la sécrétion de
VEGF par les cellules tumorales, ou en activant directement les cellules
endothéliales via une sécrétion extracellulaire.

Notre équipe a récemment montré que NOX-1 participe également a
I’angiogenese tumorale. En effet, I’angiogenése des souris déficientes
pour NOX-1 est fortement diminuée, bien que ces souris présentent
un phénotype vasculaire normal en condition basale. administration
d’un composé inhibiteur de I’activité de NOX-1, GKT13901 (GenKyo-
Tex), réduit de maniére importante la vascularisation des tumeurs
implantées dans des souris et, par conséquent, leur croissance. Ces
données démontrent que I'inhibition de NOX-1 représente potentiel-
lement une nouvelle approche thérapeutique antitumorale. Cet effet
est comparable a celui de I'inhibiteur de I'angiogenése précédemment
décrit, ’anticorps anti-VEGFR2 (DC101). Cependant, contrairement au
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VEGFR?2 qui induit 'angiogenese en activant la voie ERK,
les ERO générées par NOX-1 stimulent ’angiogenése en
inactivant le peroxisome proliferator activator recep-
tor-o (PPAR-aU) qui contrdle I'activité de NF-xB, [23]
(Figure 4A). Le mécanisme par lequel les ERO produites
par NOX-1 inhibent PPAR-o. n’est pas encore élucidé.
€lles modifient I"expression, mais également I’activité
de PPAR-q,, et ceci probablement par une modification
post-traductionnelle.

Par ailleurs, NOX-1 inhibe I"apoptose dans les cellules
endothéliales sinusoidales [28] et est impliquée dans
I’effet protecteur anti-apoptotique du resvératrol, un
polyphénol naturel du raisin, sur les cellules endothé-
liales [29].

'avantage qu’il y avait a cibler cette enzyme dans le
cadre d’une thérapie anti-angiogénique découle de
deux choses : (1) NOX-1 est, a I’état basal, faiblement
exprimée dans des vaisseaux quiescents, ce qui laisse
présager peu d’effets secondaires sur les tissus sains ;
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(2) en revanche, NOX-1 est exprimée par certaines cellules tumo-
rales. Une thérapie ciblant NOX-1 serait plus efficace, car elle agirait
simultanément sur la tumeur et sur les vaisseaux.

NOX-2

NOX-2 est tres fortement exprimée dans les neutrophiles et les macro-
phages ol elle exerce une activité microbicide essentielle a la défense
immunitaire. Des mutations affectant le gene de NOX-2 conduisent a
une maladie génétique, la granulomatose septique chronique, carac-
térisée par des infections récurrentes et des phénomenes inflamma-
toires. Au niveau des processus angiogéniques, il a été montré, dans
un modele in vivo dans lequel I'angiogenése est stimulée par une
éponge imbibée de facteur pro-angiogénique, que le défaut de NOX-2
entraine une réduction de la vascularisation des éponges dépendante
du VEGF [30]. Dans un autre modele utilisant le bFGF comme stimulant
de I'angiogenese, notre équipe a montré que la vascularisation des
implants chez des souris knock-out (KO) pour NOX-2 était similaire &
celle des implants des souris sauvages [23]. Cela suggere que I’effet de
NOX-2 sur "angiogeneése est dépendant de la nature de la stimulation.

Dans les cellules endothéliales, il a été montré que NOX-2 est, a I'état
basal, faiblement exprimée, mais semble tout de méme importante pour
la migration des cellules endothéliales. €n effet NOX-2 s’associe a IQGAP1
(Ras GTPase-activating-like protein), une molécule d’échafaudage du
réseau d’actine, et cette interaction oriente la sécrétion d’€R0 au niveau
du front de migration des cellules. Dans cette étude, les auteurs ont
montré que, lors d’un test de cicatrisation d’une monocouche de cellules
endothéliales, NOX-2 est localisée au front de migration ot I’enzyme co-
localise avec les filaments d’actine et la molécule d’échafaudage IQGAPL.
Si ’expression d’lQGAP1 est abolie par interférence ARN, la translocation
de NOX-2 n’est plus observée et les cellules ne migrent plus [31] (Figure
4C). Lors d’une stimulation par le VEGF en condition d’ischémie, les ERO
produites par NOX-2 inhibent par oxydation la phosphatase PTP qui, elle-
méme, inhibe la voie de signalisation des adhésions focales qui participe
a la migration des cellules endothéliales [32].

NOX-2 pourrait participer a la vascularisation des tumeurs par un
autre processus que 'angiogeneése, par le recrutement de progéniteurs,
comme le suggérent les études récentes du groupe de Ralf Brandes.
Ces travaux montrent I"implication de NOX-2 dans la mobilisation de
progéniteurs endothéliaux de la moelle osseuse, en réponse a différents
stimulus, tels que I’hypoxie ou I’HGF (hepatocyte growth factor) [33].

NOX-4

NOX-4 est faiblement exprimée par beaucoup de types cellulaires,
mais fortement par les cellules de I"épithélium rénal, les fibroblastes
ainsi que les cellules endothéliales. Ces derniéres expriment d’ailleurs
NOX-4 & un niveau plus élevé que les autres NOX (NOX-1, -2 et -5)
[34]. NOX-4 est également fortement exprimée dans plusieurs carci-
nomes, tels que le mélanome, le gliome, le cancer pancréatique, ainsi
que dans les cancers rénaux et ovariens, mais aussi dans des tumeurs
vasculaires (hémangiome) [12, 35]. Le role de NOX-4 dans les cellules
tumorales et endothéliales est principalement de contréler la prolifé-
ration [12, 36]. €n effet, la production de peroxyde d’hydrogéne par
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NOX-4 active par oxydation les voies de signalisation
Akt et NF-kB dans les cellules tumorales pancréatiques,
et les voies MAPK et Src dans les cellules endothéliales,
ce qui participe a leur survie (Figure 4B) [37]. €n paral-
lele de I'activation de la prolifération, NOX-4 inhibe
I’apoptose des cellules endothéliales par I"inhibition de
la voie eNOS [38].

NOX-4 participe également au développement tumoral
par I'induction de I'angiogenese en activant le facteur
de transcription HIF2-a, qui induit

. . (=) Voir la Synthese
I’expression de facteurs pro-angio-

de M. Hasmim et al.,
géniques, comme le VEGF ou I’angio-

poiétine-2 (Figure 4B) [39, 43] (=¥).
Aucune étude n’a, a I’heure actuelle, montré de role
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de NOX-4 dans la migration des cellules endothéliales.
Notre équipe n’a pas observé de différence de capacité
migratoire des cellules endothéliales déficientes en
NOX-4; de méme, les souris NOX-4 KO ne présentent
pas de défaut de vascularisation d’implant sous-
cutané [23].

Conclusion

NOX-1, NOX-2 et NOX-4 sont des générateurs d’€RO
dans les cellules endothéliales et régulent de nom-
breuses fonctions physiologiques. Leurs différentes
localisations subcellulaires suggerent une spécificité
d’action vis-a-vis de différents stimulus. NOX-1 et
NOX-2 sont localisées a la membrane plasmique, ce qui
leur permet de répondre a des stimulus extracellulaires
via I'activation d’un récepteur transmembranaire, tel
que le VEGFR. NOX-2 est, de plus, associée aux micro-
filaments d’actine et peut influencer le remodelage du
cytosquelette pendant la prolifération et la migration
des cellules endothéliales. NOX-4 est localisée au
niveau des membranes périnucléaires et du réticulum
endoplasmique, ce qui lui conféere une activité sur la
prolifération des cellules par I'activation des voies de
signalisation MAPK ou Src.

Les ERO sont impliquées dans différents processus
pathologiques. La possibilité d’inhiber leur production
a leur source, c’est-a-dire en bloquant I"activité cata-
lytique des NOX, représente un nouveau concept théra-
peutique a fort potentiel, d’autant plus que certaines
NOX sont exprimées par les cellules tumorales elles-
mémes. De nouveaux inhibiteurs de NOX sont d’ail-
leurs développés par I'industrie pharmaceutique, mais
aucune molécule n’a, pour I'instant, franchi I"étape
d’une étude d’efficacité. Dans ce contexte, un inhibi-
teur spécifique de NOX capable d’inhiber I’angiogenese
tumorale sans autre effet secondaire représenterait une
avancée déterminante dans la thérapie cancéreuse. ¢



SUMMARY

ROS and NADPH oxidase: key regulators of tumor vascularisation
Oxidative stress is the result of an imbalance between the production of
reactive oxygen species (R0S) and antioxidant mechanisms. It is cha-
racterized by damage of all cellular components, DNA, proteins, lipids.
ROS are nevertheless important for the physiology of an organism, as
they are involved in the innate immune defense and several intracel-
lular signaling pathways. They play an important role in tumorigenesis
by promoting tumor vasculature, which is essential to their growth and
metastatic processes. There are many sources of ROS in the cells, but
the NOX enzymes (NADPH oxidase-dependent) are now recognized to
have a major role in the oxidative stress process. Indeed, they are pre-
sent in many tissues where their only function is to produce ROS. This
article discusses the NOX in endothelial cells and their role in the tumor
angiogenesis. ¢
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