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Contréle moléculaire du guidage des capillaires : sélection des « tip cells »

L’angiogenése par bourgeonnement dépend de cellules endothéliales (CE)
spécialisées, appelés « tip cells », qui sont situées a 1’extrémité des capillaires. Ces
tip cells expriment des taux importants de Delta-like 4 (Dl14), un ligand de Notch.
DLLA4 régule négativement la réponse des CE au VEGF et agit comme un frein de
cette signalisation, contrdlant ainsi la formation d’un nombre limité de tip cells
(Suchting et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2007 ; Tammela et al., Nature, 2008).

Puisque la quasi-totalité des CE dans les rétines des souris mutées pour DLL4
possedent des caractéristiques morphologiques et génétiques des tip cells, nous
avons pu isoler ces cellules en grand nombre et déterminer ainsi le transcriptome
des tip cells. L’analyse des genes sur-exprimés dans les CE de souris dll4+/- a
permis d’identifier de nouveaux marqueurs de tip cells [9]. Les tip cells expriment
des molécules comme UPAR permettant de dégrader la matrice extracellulaire,
facilitant ainsi leur migration. Les tip cells produisent aussi la lame basale du
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capillaire [12]. Enfin, les tip cells produisent de nombreuses molécules qui sont
secrétées, leur permettant de communiquer avec leur environnement. Parmi ces
molécules, I’angiopoiétine 2, 'ESM-1 et ’apeline se lient a des récepteurs exprimés
par les cellules situées juste en arriere des tip cells et qui forment la lumiere du
capillaire. L’analyse de mutants murins déficients pour les genes codant pour
I’apeline ou son récepteur APJ a permis de montrer que ce systeme ligand/récepteur
régule la prolifération capillaire. L’analyse du transcriptome des tip cells a ainsi
permis de dévoiler les propriétés moléculaires nécessaires au guidage et a la
croissance des capillaires.

Facteurs de guidage des axones dans le systeme vasculaire

Le bourgeonnement des capillaires montre des similarités anatomiques et
moléculaires avec le guidage axonal. A la recherche de nouveaux récepteurs de
guidage axonal qui pourraient étre exprimés par le systéme vasculaire, nous avons
identifié le récepteur de la Nétrine-1, UNC5B (Lu et al., Nature, 2004 ; Larrivée et al.,
Genes & Dev, 1997). Nous avons démontré chez I’embryon de souris et de poisson-
zebre que la perte de fonction du récepteur UNCSB de la Nétrine-1 provoque
I’extension accrue des filopodes des cones de croissance endothéliaux et un
branchement excessif du réseau vasculaire (Lu et al., 2004). Cependant, les souris
Netrin-1 déficientes ne montrent pas de défaut vasculaire, ce qui suggere qu’UNC5B
doit avoir un autre ligand. En collaboration avec la société Genentech, nous avons
identifié un partenaire de liaison a haute affinité pour UNC5B, Robo4. Robo4 est
aussi un récepteur transmembranaire, dont on avait précédemment décrit une liaison
a la molécule de guidage Slit-2. Nos travaux montrent que Robo4 agit comme
ligand d’UNCSB [1]. L’activation d’UNCSB par Robo4 inhibe la signalisation en
aval du VEGFR2, freinant ainsi I’angiogenese et jouant un role de stabilisateur des
vaisseaux. Ces résultats soulignent que les récepteurs du guidage des axones
régulent Iactivité des récepteurs du VEGF dans le systeéme vasculaire. En effet,
comme UNC5B et les neuropilines, les éphrines régulent 1’angiogenése par une
coopération fonctionnelle avec les VEGFR [10, 11].

Facteurs de croissance vasculaire dans le systeme nerveux

Comme les récepteurs de guidage axonal qui régulent I’angiogenese, les facteurs
de croissance vasculaire jouent un rdle dans le développement neural. En
collaboration avec 1’équipe de J.-L. Thomas, Inserm U 975, nous avons montré que
le VEGF-C joue un rdle dans le développement des cellules souches neurales du
cerveau par la liaison & son récepteur VEGFR-3, qui est exprimé dans les cellules
souches neurales [2]. Nous avons étudié la présence et la fonction critique du
VEGFR-3 dans les astrocytes de la niche de neurogénese sous-ventriculaire, ou
s’exprime également le ligand VEGF-C. L’activité du VEGFR-3 contribue au
maintien de la cohésion tissulaire de la niche et sa stimulation par le VEGF-C active
la division des cellules souches neurales. Nous proposons que la signalisation
VEGF-C/VEGFR-3 entretienne la neurogénese olfactive postnatale. Cette action
s’opere entre cellules neurales, sans intermédiaire vasculaire puisque VEGFR-3
n’est pas exprimé par les endothéliales de la niche et que le VEGF-C, a la différence
du VEGF-A, ne parait pas avoir d’effet angiogénique dans le parenchyme cérébral.
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Hypoxie, angiogenése : protéines matricielles en pathologie
cardiovasculaire et tumorale
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L’étude des mécanismes moléculaires impliqués dans 1’hypoxie cellulaire ainsi
que dans I’angiogenese réactionnelle au cours des pathologies ischémiques et
tumorales représente un enjeu médical et thérapeutique important et constitue notre
theme de recherche principal. L’hypoxie, ou baisse de pression partielle en oxygene,
est en effet une caractéristique des pathologies cardiovasculaires ischémiques et
tumorales. Lorsque le microenvironnement devient hypoxique, il se développe une
reprogrammation de 1’expression de nombreux geénes codants pour des protéines
impliqués dans la régulation de I'intégrité vasculaire et la reperfusion des tissus
dont angptl4 qui code pour une protéine sécrétée de 406 acides aminés, ANGPTLA,
qui ne se lie pas au récepteur Tie2. Un consensus se dégage sur son role dans la
régulation du métabolisme glucidique et lipidique par inhibition de la lipoprotéine
lipase, via un mécanisme différent de celui d’ANGPTL3. Son effet sur la croissance
des néovaisseaux semble dépendant du modele étudié : proangiogénique dans la
membrane chorioallantoidienne de poulet (CAM) et anti-angiogénique dans le
modele de la cornée de rat par inhibition de la réponse induite par le VEGF.

Nous avons caractérisé les propriétés in vitro d’ ANGPTL4 et montré que c’est
une protéine sécrétée, présente sous deux formes distinctes : 1/ soluble dans le
milieu de culture ot elle est soumise a une protéolyse extracellulaire ; 2/ matricielle,
associée a la matrice extracellulaire (MEC) subendothéliale et non protéolysée.
ANGPTL4 matricielle interagit avec la MEC, via les héparanes sulfates
protéoglycans, et inhibe 1’adhésion et la migration des cellules endothéliales (CEs).
Ce processus s’accompagne d’une diminution des fibres de stress et des points
focaux d’adhésion. Nous avons mis au point un procédé de purification de
I’ANGPTLA4 entiere et de ses domaines coiled-coil Nt et fibrinogen-like Ct. Nous
avons étudié le role de ces différents domaines, montrant que ’interaction avec la
MEC fait intervenir le domaine coiled-coil et que les propriétés de régulation de
I’angiogenese d’ANGPTL4 dépendent de ce domaine. Ces résultats montrent
qu’ANGPTLA4 est, d’une part, un marqueur des pathologies tumorales et, d’autre
part, un acteur de la modulation de 1’angiogenese et de la perméabilité vasculaire.

L’ensemble des projets que nous développons actuellement consiste a caractériser
le role d’ANGPTLA4 : 1) in vitro sur les cellules endothéliales ; 2) dans des modeles
précliniques in vivo, en utilisant les souris dont le géne angptl4 est invalidé ; et 3) a
mettre au point des outils propres, brevetables, de production et de mesure de la
protéine ANGPTL4 chez I’homme. En effet, au cours du traitement d’un infarctus
du myocarde, la reprise de la circulation sanguine dans les vaisseaux coronaires est
parfois compromise en raison de lésions au niveau de la paroi de ces vaisseaux.
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D’ou I'importance de la découverte d’une protéine qui permettrait de limiter ce
risque. Lors du traitement de I’infarctus du myocarde, I’'urgence est de limiter la
mort du tissu cardiaque et de revasculariser les vaisseaux coronaires occlus.
Cependant, dans certains cas, la perfusion du cceur par le sang ne peut étre rétablie,
alors que la lumiere des vaisseaux coronaires a pourtant été libérée du caillot qui
les obstruait ; on parle alors du phénomeéne de no-reflow. Ce phénomene paradoxal
est lié a une altération de la paroi vasculaire, laissant passer a I’extérieur le sérum
et les protéines, aboutissant a la formation d’un cedéme périvasculaire. Cette
complication est de mauvais pronostic car elle compromet la revascularisation
rapide du cceur et favorise 1’extension des 1ésions. ANGPTLA4 est produite en grande
quantité au cours de l’infarctus et a un effet protecteur sur la microcirculation
coronaire. Nous avons montré que l’injection de cette protéine, au cours de
I'infarctus, protege les vaisseaux cardiaques et diminue la taille de 1’infarctus
(Galaup, 2011, en révision). Ces recherches ont donné lieu au dépot d’un brevet.
Les études précliniques se poursuivent afin de déterminer les doses thérapeutiques
efficaces. En parallele, une étude a été initiée chez I’homme afin de mesurer les
taux circulants de cette protéine au cours de l’infarctus, pour rechercher une
corrélation avec I’'importance des lésions vasculaires et la taille de ’infarctus. En
fonction des résultats de cette étude, un traitement destiné a augmenter la
concentration sanguine de cette protéine pourrait étre proposé chez I’homme afin
de réduire les complications de I’infarctus.

La maturation vasculaire, le remodelage des jonctions endothéliales et le
recrutement de cellules périvasculaires, sont des étapes cruciales cruciales pour
I’établissement et le maintien des fonctions du vaisseau. Dans les rétinopathies
prolifératives, I’angiogenese induite par 1’hypoxie est associée a des perturbations
de la barriere vasculaire, un cedeme et une perte de vision. Par conséquent,
I’identification des facteurs qui régulent la maturation vasculaire est essentielle pour
cibler I’angiogeneése pathologique. L’un des buts de nos études a été de caractériser
I’angiogenese, en nous concentrant sur la vascularisation rétinienne périnatale et
pathologique chez des souris déficientes en angptl4. Nous avons montré chez ces
souris que 1’organisation des jonctions endothéliales et la couverture péricytes
étaient altérées, qu’il existait une angiogenese déficiente et une augmentation des
fuites vasculaires, suggérant un retard de maturation. Dans le modele de rétinopathie
induite par 1’oxygene, la néovascularisation pathologique qui résulte d’une hypoxie
tissulaire a également été fortement inhibée chez les souris déficientes en angptl4.
Cette étude montre donc que ANGPTLA4 controle : 1) I’organisation des jonctions
des Ces, 2) la couverture péricytaire, et 3) le controle de la perméabilité vasculaire
et ’angiogenese, a la fois pendant le développement et dans des conditions
pathologiques (Gomez, 2011, en révision).

Enfin, nous avions aussi démontré en 2003 qu’ ANGPTLA4 était exprimé dans les
carcinomes rénaux a cellules claires, qui représentent deux tiers des cancers du rein
de T’adulte. Dans le cadre d’'un PHRC mené en collaboration avec le service
d’anatomie pathologique de I’hopital Saint-Louis, nous avons analysé la valeur
diagnostique et pronostique d’ANGPTL4 au niveau de I’ARN et de la protéine. La
partie rétrospective de cette étude est effectuée et vient d’étre publiée [13]. Sur une
cohorte utilisant les tumorothéques annotées de plusieurs centres spécialisés, nous
montrons que I’ARNm d’angptl4 est un marqueur spécifique du cancer du rein a
cellules claires, quel que soit son statut VHL. La sensibilit¢ d’ANGPTL4 en tant
que marqueur du ccRCC est de 100 % et sa spécificité est de 93,8 %. La valeur
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prédictive positive est de 92,3 % et la valeur prédictive négative est de 100 %. De
maniere intéressante, ces fortes sensibilité et spécificité sont conservées en cas de
métastases (respectivement 86,7 % et 100 %).

Cette analyse s’étend maintenant a I’étude de la protéine, dans le but d’un transfert
vers la clinique. Le but est de rechercher une corrélation du taux circulant
d’ANGPTLA4 intratumoral avec la gravité ou le stade d’extension de la tumeur au
moment de 1’exérese, ou avec 1’évolution dans les deux a cinq ans suivant I’exérese.

Parallelement, une approche protéomique différentielle sans a priori a été réalisée
par séparation des protéines en électrophorése bidimensionnelle sur la MEC de
cultures primaires de cellules endothéliales de micro- et macro-vaisseaux cultivées
en normoxie ou hypoxie. Cette approche permet I’analyse de facteurs bioactifs
associés aux composants structuraux de la MEC. Ainsi, nous avons identifié par
spectrométrie de masse des protéases et des enzymes de pontage et de réticulation
de la MEC. Certaines de ces protéines sont accumulées dans la MEC subendothéliale
hypoxique, en association avec des réseaux de collagenes et de laminines. Les
analyses de ces protéines de pontage de la MEC se poursuivent afin de déterminer
leur role dans le remodelage matriciel et les réponses angiogéniques des cellules
vasculaires (Bignon, 2011, en révision).

L’ensemble de ces travaux permettra de caractériser ’action concertée de
protéines matricielles régulées par 1’hypoxie, contribuant aux modifications du
microenvironnement et impliquées dans les processus angiogéniques.

Développement précoce et pathologies

Equipe : G. Nguyen, DR2 Inserm, F. Lebrin, CR1 Inserm, P. Corvol, Pr. Cdf,
N. Lamandé, MCU CdF, A. Michaud, IE Inserm, S. Martin, IE Inserm, I. Queguiner,
Al CdF,

Post-doctorants : T. Hirose, Japon

Ertudiants : D. Bracquard, 3° année de thése, S. Srun, 3° année de these,
C. LeNaoures, M2, M. Ruggi, M1

Nos travaux portent sur 2 axes : 1) le récepteur de la prorénine (PRR) et son rdle
dans les pathologies cardiovasculaires et rénales et dans la biologie des cellules
souches, et 2) les mécanismes moléculaires impliqués dans la maladie de Rendu-
Osler (MRO).

Fonctions du récepteur de la prorénine (PRR)

PRR et pathologies cardiovasculaires et rénales

Le récepteur de la prorénine et de la rénine (PRR) est une molécule qui a été
découverte en 2002. Il lie la prorénine et la rénine, favorise ’activation de la
prorénine en rénine et stimule directement 1’activité des MAP kinases en culture de
cellules (Nguyen G. et al., J. Clin. Invest, 109, 1417). PRR existe sous plusieurs
formes moléculaires dont I’effet biologique reste a découvrir. Le role de PRR
dépasse le strict cadre du systtme rénine angiotensine et intéresse les phases
précoces du développement [6-8].

Nous avons mis en évidence 1’existence d’une forme soluble de PRR (sPRR) qui
est retrouvée dans le plasma (Cousin C et al., Hypertension, 53(6), 2009, 1077-82).
Un test Elisa permettant de doser sPRR dans le sang et les urines est en cours de
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validation préclinique dans le cadre d’une collaboration franco-allemande : le
groupe de Dominik Muller (Max Delbruck Center, Berlin) produit la protéine
recombinante, la compagnie de biotechnologie CellTrend (Luckenwalde, Allamagne)
met au point le test Elisa et les échantillons sanguins de sujets sains volontaires sont
collectés dans le Centre d’investigation clinique de I’hopital européen Georges
Pompidou a Paris dirigé par Michel Azizi. Les premiers résultats seront présentés
au congres High Blood Pressure Research en septembre 2011.

PRR joue un rdle essentiel au cours du développement embryonnaire. Nous avons
montré que PRR est nécessaire au développement précoce et a la fonction rénale.
En effet, le croisement des souris floxées pour le géne PRR avec des souris porteuses
de la Cre-recombinase sous contrdle du promoteur nephrin spécifique des cellules
épithéliales glomérulaires rénales provoque une insuffisance rénale sévere des la
naissance, ainsi que des anomalies profondes du développement rénal liées a une
absence d’autophagie, et la mort des souris avant I’dge de 3 semaines (manuscrit
sous presse [5]). Cette étude a été menée en collaboration avec les équipes de
Dominik Muller et Michael Bader, le Max Delbruck Center et le Experimental and
Clinical Research Center a Berlin (financement conjoint Inserm- ministere des
Affaires étrangeres et européennes / DFG et financement par le programme Hubert
Curien « Procope »).

PRR et cellules souches

La seule mutation connue de PRR chez I’homme est responsable d’un retard
mental 1ié a I’X (le gene de PRR est sur le chromosome X). Nous avons montré que
PRR est fortement exprimé dans la zone des cellules souches corticales chez
I’embryon de souris, et reste élevée au niveau du gyrus dentate, zone de prolifération
des cellules souche neurales chez 1’adulte. En collaboration avec le groupe de
Matthias Groszer (U 839, Institut du Fer a Moulin, Paris) nous avons trouvé que
I’invalidation de PRR dans les cellules souches corticales dorsales (excision de PRR
par la Cre-recombinase sous contrdle du promoteur Emx1) inhibe leur renouvellement.
Chez la souris male qui ne possede qu’un seul chromosome X, I’invalidation de
PRR est responsable d’une absence totale de cortex dorsal tandis que chez la souris
femelle hétérozygote, elle provoque une diminution du nombre des cellules souches
et une différentiation prématurée des cellules souches en neurones (bourse
postdoctorale, domaine d’intérét majeur de la région Ile-de-France).

L’invalidation de PRR au niveau des cellules souches de la peau est obtenue en
croisant les souris floxées PRR avec les souris porteuses d’une Cre-recombinase
sous contrdle du promoteur K5 (keratin 5), modele parfaitement caractérisé et
largement utilisé. L’invalidation de PRR ciblée dans la peau provoque la mort in
utero de I’embryon vers E 15.5. Elle est associée a des hémorragies et des anomalies
de développement et de remodelage du réseau lymphatique. De méme que pour le
cortex, I’invalidation de PRR est responsable de I’absence d’auto-renouvellement
des cellules souches de la peau et d’une maturation anormale des différentes
couches cellulaires de 1’épiderme.

Enfin, nous montrons que PRR est essentiel au développement précoce de
I’embryon et qu’en son absence, obtenue par délétion de PRR avec une Cre-
recombinase sous contrdle du promoteur PGK, I’embryon meurt au stade péri-
implantatoire, vers E 6.5. Afin d’étudier les mécanismes sous controle de PRR au
cours du développement, nous avons utilisé les cellules souches embryonnaires de
souris (ESC). L’inhibition de I’expression de PRR dans les ESC inhibe leur auto-
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renouvellement et provoque leur différenciation comme en témoigne la perte des
marqueurs de pluripotence (Oct4, Sox2, Nanog, phosphatase alcaline). Finalement,
ces résultats indiquent que PRR est essentiel a I’auto-renouvellement des cellules
souches et au maintien de leur caractere indifférencié. Les mécanismes sous-jacents
sont en cours d’étude.

Télangectiasie hémorragique héréditaire ou maladie de Rendu-Osler

La télangiectasie hémorragique héréditaire (HHT) ou maladie de Rendu-Osler
(MRO) est une maladie génétique rare (1/10 000) a transmission autosomique
dominante. Elle est causée par des mutations sur les génes ENG et ACVLRI qui
codent respectivement pour endogline et Activin-Like receptor Kinase 1, deux
récepteurs de la signalisation du Transforming Growth factor-b exprimés au niveau
de la cellule endothéliale. Les 1ésions vasculaires caractéristiques de I'HHT
consistent en une dilatation de la lumiere des vaisseaux sanguins et des défauts de
recouvrement des CEs par les cellules murales (cellules musculaires lisses
vasculaires et péricytes). La manifestation la plus commune est un saignement du
nez (€pistaxis) spontané et répété souvent associé a des hémorragies digestives. Ces
manifestations peuvent représenter une menace vitale.

Il existe également une grande variabilité quant a 1’4ge d’apparition, la sévérité
et les manifestations cliniques dans et entre familles porteuses d’une mutation
identique indiquant que des facteurs épigénétiques et environnementaux sont
impliqués dans le développement de cette maladie génétique vasculaire complexe.

Nos travaux ont pour but: 1) de déterminer les mécanismes moléculaires
responsables du développement de la MRO, 2) de générer des modeles qui
reproduisent les malformations vasculaires de la MRO, 3) de cribler des molécules
capables d’avoir des effets bénéfiques sur la MRO et 4) de disséquer les mécanismes
d’action de ces molécules.

Expression tissulaire du récepteur endogline et localisation
des anomalies vasculaires

Le mécanisme responsable du développement de la MRO est une haplo-
insuffisance. Les souris eng*" et acvrlI*" sont viables mais elles développent &
I’age adulte des signes cliniques de la MRO. Cependant, la localisation des lésions
au niveau de lits vasculaires spécifiques restait inexpliquée. Nous avons montré
qu’il existe une association entre les niveaux d’expression de I’endogline et la
prévalence d’apparition des malformations vasculaires au niveau de lits vasculaires
spécifiques. Ainsi, la peau, les intestins, les poumons et le cerveau — organes
majeurs affectés chez les patients MRO — expriment des niveaux faibles d’endogline
en comparaison des autres organes analysés. L’analyse in toto de la peau en
immunofluorescence révele que les artérioles et les capillaires — ou les défauts
d’association entre les cellules endothéliales et murales sont détectés — expriment
des niveaux faibles par rapport aux veines et veinules. Ces résultats sont confirmés
in vitro : une diminution de 50 % des niveaux d’expression d’endogline dans les
cellules endothéliales artérielles (faibles niveaux d’endogline) est associée a une
dérégulation des fonctions cellulaires alors qu’une inhibition de 80 % des niveaux
d’endogline est nécessaire pour qu’apparaisse un phénotype au niveau des cellules
endothéliales veineuses. Nos données completent les travaux réalisés par le groupe
de R. Akhurst qui rapporte que ENG est un gene modificateur dont les variations
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d’expression expliquent en partie 1’hétérogénéité clinique de la maladie. Ces
résultats font I’objet d’un article en préparation.

Inflammation et développement des anomalies vasculaires

L’analyse des souris MRO révele que ces animaux présentent des défauts
généralisés de recouvrement des vaisseaux sanguins par les cellules murales associés
a une hypervascularisation de certains tissus. En revanche, ces animaux ne forment
que tres rarement des shunts artério-veineux. Cependant, plusieurs études récentes
utilisant les souris engflox/flox g geypijtlox/tlox gygogrent que 1’apparition des shunts
est dépendante d’un second «hif», comme la cicatrisation. Nous avons
précédemment démontré que les mécanismes de I’angiogenese post-natale étaient
perturbés chez les souris MRO. Par ailleurs, il existe des défauts de réparation
vasculaire et un déficit de recrutement et d’activation des cellules mononuclées
circulantes associés au développement de cette pathologie. L’inflammation est un
puissant stimulateur du remodelage vasculaire. Nous proposons d’étudier le role de
I’inflammation dans le développement des malformations vasculaires associées a la
MRO. Une inflammation des voies aériennes induite par Mycoplasma pulmonis
(M. pulmonis) induit une inflammation chronique (type asthme par Mycoplasma
pneumoniae chez ’homme) avec un remodelage important du réseau vasculaire de
la trachée visible par immunomarquage in foto. Nous montrons que les souris MRO
infectées par M. pulmonis présentent des hémorragies importantes au niveau des
poumons. La trachée des souris mutantes présente une hypervascularisation du
réseau vasculaire par rapport aux contrdles et la présence de nombreux shunts
artério-veineux, démontrant que I’inflammation joue un rdle important dans
I’apparition des malformations vasculaires dans un contexte MRO. Ces résultats
font I’objet d’un article en préparation.

Modéle de différenciation des cellules souches embryonnaires /
cellules pluripotentes induites pour I'étude du développement
des anomalies vasculaires associés a la MRO

La différenciation des cellules souches embryonnaires (ES) en gel de collagene
permet d’étudier les étapes de formation des cellules endothéliales (vasculogenese)
et leur organisation en un réseau vasculaire primitif avec recrutement des cellules
murales (angiogenese). Nous avons confirmé en utilisant ce modele in vitro que le
récepteur endogline n’intervenait pas dans les étapes de vasculogenese mais qu’il
était un régulateur essentiel de 1’angiogenese par bourgeonnement. Les cellules ES
eng” sont incapables de former un tube vasculaire a partir des flots endothéliaux
alors que les cellules ES eng*” forment des réseaux vasculaires complexes avec une
augmentation importante du nombre de cellules endothéliales « tip », suggérant que
ce récepteur joue un rdle important dans la spécification des cellules endothéliales
et que ce modele mime le phénotype de la souris MRO.

La thalidomide stimule la maturation vasculaire et réduit les épistaxis
chez les patients atteints de maladie de Rendu-Osler

Nous avons testé la thalidomide chez un groupe de patients atteints de MRO [14].
La thalidomide est un dérivé de I’acide glutamique utilisé dans les années 50
comme sédatif et anti-émétique notamment chez les femmes enceintes. Or il s’est
avéré qu’il provoquait de graves malformations congénitales et il fut retiré du
marché suite a un scandale sanitaire mondial sans précédent. Cependant, la mise en
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évidence de propriétés pharmacologiques originales, en particulier comme
modulateur du systéme immunitaire, de 1’inflammation et comme inhibiteur de la
croissance des vaisseaux sanguins (angiogenese) ont conduit a de nouvelles
indications de la thalidomide dans des maladies inflammatoires, tumorales et
hémorragiques.

L’administration orale de thalidomide réduit fortement la fréquence et la durée
des épistaxis, avec une augmentation significative du taux d’hémoglobine et une
suppression du besoin en transfusion sanguine chez les patients MRO. Nous avons
découvert un nouveau mode d’action pour ce médicament en montrant que la
thalidomide stimule fortement le recrutement des cellules murales au niveau des
vaisseaux sanguins. En favorisant la maturation du réseau vasculaire, la thalidomide
permet de compenser les déficits de recouvrement caractéristiques de la MRO et
certainement de réduire les saignements associés a la MRO. Sur le plan moléculaire,
nous avons montré que la signalisation du Platelet Derived Growth Factor-B
(PDGF-B) joue un rdle important dans la maturation du réseau vasculaire, induite
par la thalidomide. Nos travaux valident le ciblage des cellules murales comme
nouvelle stratégie thérapeutique pour le traitement des malformations vasculaires
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