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Introduction

Définition :

• Vasculogenèse: migration, différenciation et association des cellules
progénitrices vasculaires pour former des vaisseaux sanguins
primitifs.(foie,cœur,poumon)

• Angiogenèse: croissance, extension de l ’arbre vasculaire préexistant
pour former un réseau de type essentiellement capillaire. (cerveau,
rein)

• Artériogenèse: épaississement pariétal, prolifération CML, péricytes
pour former un réseau vasculaire mature

• Collatéralisation: (Remodelage artériel): modification de la structure
du vaisseau (diamètre du vaisseau et épaisseur de la paroi artérielle)
en réponse à un stimulus (augmentation du débit sanguin)











Chez l'embryon

La formation des vaisseaux va se faire via trois mécanisme consécutifs :

 1ère étape : vasculogenèse via les précurseur, et aboutit à la formation d'un réseau
vasculaire primitif

 2ème étape : angiogenèse qui se forme sur la base du réseau vasculaire primitif. Elle se
fait sur 2 mécanismes :

• 1- Vaisseaux qui se forment par le bourgeonnement endothéliale.
2- Vaisseaux qui se divisent en plusieurs vaisseaux de plus petit calibre =

l'intussusception.

Une fois que l'angiogenèse est mise en place, on obtient un réseau vasculaire très ramifiés.

 3ème étape : recrutement des cellules que l’on retrouve dans la paroi vasculaire et qui
participent à sa formation.

 Dans les vaisseaux de petit et moyen calibre –>cellules qui vont donner les péricytes

 Dans les grands vaisseaux -> cellules qui vont donner des cellules musculaires lisses.
A partir du moment où le recrutement des cellules à été fait, le réseau vasculaire est
fonctionnel, on y retrouve des artères, veines et capillaires.



Phase de croissance

C'est-à-dire, nourrisson, enfant, adolescence, etc. La formation de 
vaisseaux ce fait par angiogenèse.

Chez l'adulte

 Les cellules enthothéliales sont quiescentes
(renouvellement très lent), la durée de vie des cellules
est de 1000 jours = 3 ans.

 L’angiogenèse persiste toute la vie, chez l’adulte on
distingue deux types d’angiogenèse, une physiologique
et une pathologique.







Angiogenèse physiologique 

Formation de néo vaisseaux dans des circonstances normales.

On la retrouve au niveau:

 de l'endomètre,corps jaunes(plus généralement au niveau de tissus soumis

au cycle menstruels chez la femme),

 le placenta,

 la cicatrisation,

 en cas de reperméabilisation de thrombose ( quand lumière d’un vaisseau est

obstrué par une thrombose, la reperméabilisation se fait par la formation de

vaisseaux au sein du thrombus (ils le perforent)),

 au niveau du muscle en cas d’exercices physique le muscle doit s’adapter aux

efforts

0.1% des cellules endothéliales sont en activité de prolifération. En cas de

besoin en oxygène ou en nutriments



Angiogenèse pathologique

pour lesquelles se developpent des thérapies ciblées qui

visent les vaisseaux formés -> thérapies anti-angiogéniques.

Elle se retrouve dans deux sortent de situations :

1- Les tumeurs au sens large (bénines ou malignes)

2- Les pathologies non-tumorales (ex : rétinopathie

diabétique, DMLA (dégénérescence macculaire liée a l’âge),

psoriasis, polyarthrite rhumatoïde.



Lors de l'angiogenèse pathologique ou physiologique, le mécanisme moléculaire est le même,

ce sont des mécanismes complexes et qui impliques de multiples voies de signalisation





La régulation de l’angiogenèse

Notion de « switch angiogénique »



















Au niveau tumoral, le modèle de l'angiogenèse par bourgeonnement 

est le principal. 
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2 étapes :

1) Déstabilisation des vaisseaux:

Pour que les cellules endothéliales puissent migrer et proliférer, il faut d’abord que

les vaisseaux soient destabilisés, c'est-à-dire que les jonctions interendothéliales

soient dissociée, que les péricytes se décollent, cela se fait sous l'influence de

l'angiopoiétine 2.

2) Activation des cellules endothéliales:

Une fois que les vaisseaux sont déstabilisés et les péricytes décollés, les cellules

vont être pleinement activées via le VEGF et vont ainsi produire des protéases :

Deux grandes familles de protéases :

 Les activateurs du plasminogène (uPA et tPA)

 Les métalloprotéases de la matrice (MMP-2, MMP-9).

La conséquence de ses protéases est qu’elles vont dégrader la mb basale sur

laquelle reposent les cellules endothéiales et aussi dégrader la matrice extra

cellulaire. -> Ainsi les cellules endothéliales vont pouvoir migrer et proliférer.















MECANISME GENERAL

1.Stimulation des cellules 

endothéliales
2.Augmentation de la perméabilité 

vasculaire

3.Protéolyse matricielle

4.Migration des cellules endothéliales

Facteurs 

Pro-angiogéniques
NO ;

Angiopoïétine 2

MMPs ;

Activateurs 

du plasminogène
Intégrines



5.Prolifération cellulaire 6.Stabilisation des vaisseaux

MECANISME GENERAL

VEGF, bFGF, PDGF,EGF ,… Angiopoïétine 1

SIA de l’ IVS, Angiogenèse normale, NORD - NORMANDIE – PICARDIE, 1 ET 2 DÉCEMBRE 2006, diapositive  11 



I. Régulation
A.Facteurs de croissance

VEGF

bFGF

EGF

PDGF

PROLIFERATION

PERMEABILITE 

VASCULAIRE

MIGRATION

STABILISATION 

DES 

NEOVAISSEAUX

http://www.3dchem.com/imagesofmolecules/1flt.jpg



1. Activation du VEGF

 Le facteur de l’hypoxie HIF

O2

JF Heron Cancérologie générale 2006



1. Activation du VEGF

 Les cytokines pro-inflammatoires : TNFα

TNFα VEGF

PROTEASES

 Les protéases matricielles

Matrice
extracellulaire

bFGF

VEGFVEGF

VEGF

bFGF

 Activation par d’autres facteurs : IL8, bFGF, EGF, PDGF

http://www-ssrl.slac.stanford.edu/research/highlights_archive/tnf-alpha-fig1.jpg



2. Récepteurs à activité tyrosine kinase

Voies de signalisation induites par l’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase

P P

Estelamau – Rodriguez, MDMPH, The Molecular Oncology report, Vol 1, Number 2, 2007

http://www.molecularonc.com/mor/mor010262.html



1.Les métalloprotéinases matricielles (MMP)

 Dégradation de la membrane basale et de la matrice extracellulaire
 Libération des facteurs séquestrés dans la matrice extracellulaire (VEGF, FGF)

B. La protéolyse extracellulaire 

Uta B.Hofmann et al., Journal of Investigative Dermatology 2000, 115, p.337-344



2. Les activateurs du plasminogène

 Production de plasmine qui dégrade la fibrine

 t- PA (activateur tissulaire) et u - PA (urokinase)



1. Angiopoïétine

 Angiopoïétine 2 : déstabilisation des cellules endothéliales

C. Autres éléments mis en jeu

SIA de l’ IVS, Angiogenèse normale, NORD - NORMANDIE – PICARDIE, 1 ET 2 DÉCEMBRE 2006, diapositive  15



2. Molécules d’adhésion cellulaire

 Intégrine avb3 : perméabilité vasculaire et migration

 Autres intégrines

 Angiopoïétine 1 : stabilisation des néovaisseaux

SIA de l’ IVS, Angiogenèse normale, NORD - NORMANDIE – PICARDIE, 1 ET 2 DÉCEMBRE 2006, diapositive  15



D. Les inhibiteurs endogènes

 Angiostatine : diminution de l’expression du VEGF

 Endostatine : diminution des protéines  anti-apoptotiques 
(encore mal connu !)

SIA de l‘IVS, Angiogenèse physiologique, RHONE-ALPES – AUVERGNE, 17 NOVEMBRE 2006, diapositive 45 



 Thrombospondine : inhibe la prolifération et la motilité cellulaire,  

induit l’apoptose

empêche mobilisation VEGF

Facteur plaquettaire (pF-4) : inhibe la prolifération 

et la migration cellulaire

Hématologie, Septembre-octobre 2004. Vol 10, N°5, p.365-9



Schéma général de la régulation de l’angiogenèse

Ang 2

Autres facteurs de croissance :

- bFGF

- EGF

- PDGF

Inhibiteurs endogènes :

- Angiostatine

- Endostatines

- Thrombospondines

- Facteur plaquettaire

Ang 1  Stabilisation




















