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Les organismes unicellulaires et ceux dont la taille ne dépasse pas les capacités de diffusion 

des gaz et des substances solubles n’ont pas de système cardiovasculaire. La vie cellulaire est 

alors uniquement dépendante des concentrations de gaz et de solutés dans le liquide 

environnant la cellule ou le microorganisme. L’embryon du mammifère ne se compose, au 

tout début de son évolution, que d’un amas de cellules avasculaires. Cependant, le 

développement d’un réseau vasculaire capable de transporter fluides et gaz nécessaires à la 

vie cellulaire apparait rapidement pendant la croissance de l’embryon. On appelle 

« vasculogenèse » les événements embryologiques initiaux commençant par la migration de 

précurseurs endothéliaux (angioblastes) qui se différencient et forment, localement, des 

tubules de cellules endothéliales qui se réunissent eux mêmes en plexus vasculaires peu ou 

pas organisés. La croissance, la différenciation et l’organisation de ces plexus en réseaux 

vasculaires fonctionnels constituent «l’ angiogenèse ». Ce processus est caractérisé par le 

bourgeonnement de cellules endothéliales à partir des extrémités et des parois latérales des 

vaisseaux préexistants. On observe également une division longitudinale de vaisseaux 

formant deux tubes parallèles qui évoluent ensuite indépendamment. Ces étapes initiales de 

vasculogenèse puis d’angiogenèse aboutissent à la formation d’un réseau essentiellement de 

type capillaire. Ce n’est qu’ensuite que les éléments de plus gros calibres (artérioles, veinules, 

et anastomoses artério-veineuses) sont constitués par l’apparition de cellules musculaires 

lisses (myogénèse) puis de matrice extracellulaire qui consolide les structures vasculaires. On 

observe en même temps l’apparition de pericytes autour des capillaires. Les artères de 

résistance puis de conductance sont formées en dernier lieu par le développement de la média, 

puis de l’adventice. Les propriétés contractiles des cellules musculaires vasculaires 

apparaissent en dernier lieu, l’ensemble des ces évènements étant regroupé sous le terme 

d’artériogenèse. 
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Ces processus complexes nécessitent une coordination et des régulations précises de multiples 

facteurs activateurs et inhibiteurs qui interagissent avec de nombreux types cellulaires, 

vasculaires et extra-vasculaires. Ces mécanismes de régulation sont probablement très 

différents d’un organe à l’autre et constituent des réseaux qui sont eux-mêmes très 

différenciés. Il y a, par exemple, de nombreuses distinctions anatomiques, histologiques et 

fonctionnelles entre les réseaux vasculaires hépatiques, cutanés et cérébraux, par exemple. 

 

Nous nous limiterons dans ce chapitre à présenter les éléments fondamentaux de la néogenèse 

vasculaire physiologique au cours du développement. Nous aborderons également les 

différents processus à l’origine de la néo-vascularisation initiée par un contexte pathologique 

tel que l’ischémie tissulaire.   

 

I- Les principaux processus de la néogenèse vasculaire 

 

I-a, La vasculogenèse  

 
Décrite pour la première fois en 1900 [1], la vasculogenèse traduit l’émergence de novo de 

cellules progénitrices endothéliales (EPC) ou angioblastes, à partir de tissus non vasculaires. 

Essentiellement décrite pendant les étapes très précoces du développement embryonnaire, elle 

ne leur serait cependant pas exclusive : en effet, la description d’EPC circulantes (CEPC) 

chez l’adulte suggère l’existence d’une vasculogenèse néonatale [2], participant dans une 

certaine mesure à la formation de nouveaux vaisseaux sanguins chez l’adulte [3, 4], mais 

également dans le cadre pathologique à l’angiogenèse tumorale [5, 6] et à la 

néovascularisation après infarctus du myocarde [7, 8] ou ischémie critique des membres 

inférieurs [7, 9, 10]. Plusieurs origines ont été décrites pour ces CEPC : cellules souches 

hématopoïétiques de la moelle osseuse [11, 12], cellules myéloïdes sanguines, cellules 
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souches mésenchymateuses de la moelle osseuse, cellules souches adipocytaires, cellules 

souches hématopoïétiques provenant de sang de cordon ombilical (pour revue [2]). Enfin, il a 

été démontré récemment l’existence de CEPC au cours du développement embryonnaire 

aviaire, en l’absence de moëlle osseuse hématogénique [13]. 

 

I-b, L’angiogenèse  

 

L’angiogenèse est la formation de néo-vaisseaux à partir de vaisseaux pré-existants. Ce 

processus rend compte de la grande majorité des phénomènes de développement vasculaire, 

pendant la période embryonnaire ou chez l’adulte, en condition physiologique ou 

pathologique. Deux grands mécanismes d’angiogenèse ont été décrits à l’heure actuelle : 

 

l’angiogenèse par bourgeonnement (« sprouting angiogenesis ») est le premier 

mécanisme d’angiogenèse à avoir été décrit, et le mieux caractérisé. Il se déroule selon des 

étapes séquentielles [14, 15] : i) vasodilatation et perméabilité accrue du vaisseau pré-existant 

(Figure 1b) ; ii) déstabilisation du vaisseau (Figure 1b) ; iii) bourgeonnement d’un segment 

tubaire par prolifération et migration de cellules endothéliales (Figure 1c) ; iv) formation 

d’une lumière vasculaire ; v) stabilisation du néo-vaisseau par interaction des cellules 

endothéliales avec des péricytes et cellules musculaires lisses, et synthèse d’une nouvelle 

lame basale (Figure 1). Les principaux facteurs intervenant au cours de ces différentes étapes 

seront décrits ultérieurement. 
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Figure 1 : Angiogenèse par bourgeonnement. 

A partir d’un vaisseau pré-existant (a), un néo-vaisseau se forme par 

bourgeonnement de cellules endothéliales (b-e) 

(adaptée d’après [16]) 

 

l’intussusception (« spliting angiogenesis ») permet la formation de néo-vaisseaux 

par subdivision d’un vaisseau ou d’un plexus pré-existant, via l’établissement de « piliers ». 

Contrairement au bourgeonnement, elle permet un remodelage vasculaire très rapide et 

« économique » car elle n’implique pas forcément de prolifération des cellules endothéliales. 

Suggérée pour la première fois en 1950 [17], elle a été mieux caractérisée par le groupe de 

Peter H. Burri [18-20]. C’est un mécanisme morphogénétique largement répandu, observé 

lors de l’expansion de lits capillaires (intussuceptive microvascular growth) et de leur 

remodelage en un réseau hiérarchisé (intussusceptive arborization) (Figure 2), mais également 

lors du remodelage des branchements vasculaires (intussusceptive branching remodeling). 

Elle est mise en jeu dans de nombreux organes (poumon, rein, rétine, endomètre, cerveau) 

ainsi que dans l’angiogenèse tumorale [21-23]. 
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Figure 2 : L’arborisation intussusceptive, un exemple d’intussusception 

(adaptée d’après [24]) 

 

I-c, Lymphangiogenèse 

 

La lymphangiogenèse est le processus de formation des vaisseaux lymphatiques, qui 

constituent un réseau hiérarchisé complémentaire du réseau sanguin. Le réseau lymphatique a 

un rôle prépondérant dans le maintien de l’homéostasie tissulaire, la surveillance immunitaire 

et l’absorption de graisses au niveau de l’intestin grêle. Dans le cadre pathologique, un défaut 

de la capacité du drainage lymphatique entraîne des lymphoedèmes accompagnés 

d’inflammations interstitielles aboutissant à de la fibrose et des réponses immunitaires 

diminuées. A l’inverse, une lymphangiogenèse anormale est généralement observée lors de la 

croissance tumorale, et constitue un facteur clé de la dispersion métastatique. 

La grande perméabilité nécessaire aux fonctions des vaisseaux lymphatiques résulte de la 

présence d’un endothélium lâche et d’une membrane basale incomplète, et de l’absence de 

péricytes et de cellules musculaires lisses. La cohésion est maintenue grâce à des fibres 

élastiques qui ancrent les cellules endothéliales lymphatiques à la matrice extracellulaire. 

Les processus de lymphangiogenèse sont encore mal connus. Au début du XIXème siècle, une 

origine veineuse a été proposée pour les vaisseaux lymphatiques. Cette hypothèse est 

supportée par l’étude récente de souris déficientes pour les gènes de Prox-1 [25] ou du 
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vascular endothelial growth factor C (VEGF-C) [26], facteurs impliqués dans la 

différenciation lymphatique. L’existence de lymphangioblastes mésodermiques a également 

été proposée [27]. 

 

 

II- Néogenèse vasculaire et développement embryonnaire 

 

Le développement physiologique de vaisseaux sanguins est essentiellement observé pendant 

l’embryogenèse, au cours duquel se met en place l’essentiel des structures vasculaires. 

l’angiogenèse est également observée chez l’adulte, mais est limitée à des situations 

particulières comme l’adaptation du muscle squelettique à l’exercice physique prolongé, 

l’ovaire et l’utérus au cours du cycle de reproduction chez la femme, ou la cicatrisation. 

La première étape du développement vasculaire pendant l’embryogenèse est la vasculogenèse 

qui permet la mise en place de novo d’un plexus vasculaire primitif, non organisé. Celui-ci est 

ensuite réorganisé par des processus d’angiogenèse. 

 

II-a, Vasculogenèse 

 

Le développement vasculaire commence dans le sac vitellin extra-embryonnaire. A ce niveau, 

la vasculogenèse présente la particularité d’être étroitement associée aux premiers stades de 

l’hématopoïèse. Au sein du mésoderme splanchnopleural apparaissent des condensations 

épithélioïdes, les îlots sanguins, constitutés d’hémangioblastes bi-potentiels (hématopoïétique 

et endothélial) [28, 29]. Les hémangioblastes périphériques, fusiformes, se différencient en 

précurseurs des cellules endothéliales, les angioblastes, tandis que les hémangioblastes 
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centraux se constituent en précurseurs hématopoïétiques (Figure 3B). Puis les îlots sanguins 

se creusent d’une lumière et fusionnent en un plexus capillaire primitif (Figure 3C). 

La vasculogenèse intra-embryonnaire [30, 31] n’est pas forcément associée au développement 

hématopoïétique. Elle permet la différenciation d’hémangioblastes qui s’assemblent pour 

constituer les ébauches des aortes dorsales et des veines cardinales, sans formation et 

remodelage préalable d’un plexus capillaire primitif. Deux territoires différents contribuent à 

l’élaboration des vaisseaux intra-embryonnaires :  

- le mésoderme ventral ou splanchnopleural, d’où dérivent des cellules participant à la 

vascularisation des viscères et du plancher de l’aorte ; ces cellules ont une double potentialité 

endothéliale et hématopoïétique, et sont à l’origine de la première vague d’hématopoïèse 

intra-embryonnaire au niveau du plancher de l’aorte, une région appelée AGM (Aorte-

Gonade-Mésonéphros) ;  

- le deuxième territoire correspond aux somites, d’où émergent des précurseurs 

spécifiquement endothéliaux qui vont constituer les vaisseaux intersegmentaires, les veines 

cardinales et les parois dorsales et latérales de l’aorte. 

 

 

Figure 3 : Vasculogenèse extra-embryonnaire 
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II-b, Angiogenèse 

 

Principaux mécanismes.  

Le réseau capillaire primitif est remodelé par angiogenèse, permettant son extension et 

sa réorganisation en un arbre vasculaire hiérarchisé, optimisé pour remplir ses fonctions de 

conduction et d’échange. Le bourgeonnement et l’intussusception participent de façon 

variable à ce remodelage vasculaire. Certains organes comme le système nerveux central sont 

tributaires du bourgeonnement, tandis que le poumon ou le muscle squelettique nécessitent un 

remodelage vasculaire rapide par intussusception. Les annexes extra-embryonnaires comme le 

sac vitellin ou la membrane chorioallantoïde aviaire sont le siège de ces deux processus.  

La maturation des vaisseaux va alors se produire. Elle consiste en l’établissement d’un mur 

vasculaire par recrutement de cellules péri-endothéliales (cellules musculaires lisses et 

péricytes), dont l’origine dépend de la localisation dans l’embryon [32] : les premières 

cellules murales à apparaître le long des tubes endothéliaux se transdifférencient à partir de 

l’endothélium lui-même, comme cela a notamment été décrit pour l’aorte dorsale [33]. Les 

cellules musculaires lisses des veines coronaires proviennent du myocarde de l’oreillette, et 

celles des artères coronaires de l’épicarde. Les cellules musculaires lisses des larges vaisseaux 

thoraciques, de la tête et du cou dérivent en partie de la crête neurale cardiaque. La 

maturation, en permettant aux vaisseaux sanguins d’acquérir leur structure définitive, est 

nécessaire au contrôle de l’hémodynamisme. Elle entraîne une stabilisation du réseau 

vasculaire avec arrêt des processus d’angiogenèse. Seuls quelques conditions particulières 

chez l’adulte permettront de réactiver  la formation de néo-vaisseaux. 
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Régulation de l’angiogenèse.  

L’état du réseau vasculaire est régulé de façon très fine par un équilibre dynamique 

entre facteurs angiogéniques et angiostatiques, dont la modulation résulte en une induction de 

l’angiogenèse, ou au contraire une stabilisation voire une régression des vaisseaux sanguins. 

Un grand nombre de facteurs de nature très variée interviennent à différentes étapes de 

l’angiogenèse : molécules signalisatrices (facteurs de croissance et cytokines, chémokines, 

hormones, neuropeptides), protéines de la matrice extracellulaire, protéases, ou encore 

paramètres hémodynamiques (forces de cisaillement liées au flux sanguin). L’intégration de 

ces différents facteurs, dont les modes d’actions ne sont pas tous connus, est extrêmement 

complexe. Par souci de simplicité, nous présenterons les principaux intervenants sans détailler 

leurs caractéristiques moléculaires.  

 

Principaux facteurs de régulation. Le VEGF-A, découvert en 1989 [34, 35], est l’inducteur le 

plus important de l’angiogenèse physiologique et pathologique [36-40]. Il augmente la 

perméabilité vasculaire et stimule la prolifération et la migration des cellules endothéliales via 

ses récepteurs VEGF-R1 et VEGF-R2 exprimés spécifiquement au niveau de ces cellules.  

Le système des angiopoïétines (Ang) et de leurs récepteurs Tie intervient dans la 

stabilisation/déstabilisation des vaisseaux. L'effet principal d'Ang-1 via son récepteur Tie-2 

est de stabiliser les vaisseaux en modifiant les jonctions entre les cellules endothéliales [41] et 

en favorisant le recrutement des péricytes [42]. Ang-2 antagonise les effets d'Ang-1 sur Tie-2, 

entraînant une déstabilisation des vaisseaux nécessaire à l'angiogenèse [43-45]. Leurs effets 

sont cependant plus complexes et semblent dépendre du contexte (pour revue [46]). 

Des protéases (activateurs du plasminogène, métalloprotéinases matricielles et leurs 

inhibiteurs (MMP/TIMP) participent au remodelage de la matrice extracellaire (MEC) et à la 
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libération de facteurs pro-angiogéniques associés à la MEC (bFGF, VEGF et TGF-β) [47-49]. 

Elles peuvent en revanche bloquer l’angiogenèse en libérant des inhibiteurs associés à la 

MEC (thrombospondine-1, canstatine, tumstatine, endostatine et platelet factor-4).  

Des membres des systèmes ephrines/Eph, semaphorines/plexines/neuropilines, 

Netrines/UNC5 et Slits/Roundabouts permettent le guidage des cellules endothéliales pendant 

leur migration (pour revue [50]). 

Le PDGF-BB et son récepteur PDGFR-β participe à la stabilisation des néo-vaisseaux en 

recrutant des péricytes [51].  

Les intégrines  αVβ3 et αVβ5 permettent l'adhérence des cellules endothéliales à la MEC, et 

sont nécessaires à leur survie (pour revues, voir [52, 53]). Des molécules de jonction et de 

communication intercellulaire (VE-cadhérine, connexines 37 et 40) sont également 

importantes pour leur survie et pour le remodelage vasculaire [54, 55]. 

 

Régulation spécifique de l’intussusception. Des travaux récents suggèrent que l'angiogenèse 

par intussusception présente, par rapport à l'angiogenèse par bourgeonnement, des 

mécanismes de régulation qui lui sont propres. En effet, en plus d'une possible implication des 

angiopoïétines/récepteurs Tie [56, 57], du PDGF-BB [58, 59] et des éphrines/récepteurs Eph 

[60-62], il a été suggéré que le premier mécanisme serait dépendant d'une régulation par le 

bFGF, tandis que le second serait contrôlé par le VEGF [63-68].  

Enfin, les forces hémodynamiques jouent un rôle important dans le remodelage vasculaire par 

intussusception [69, 70]. 

 

Rôle de l’hypoxie. L’hypoxie joue un rôle crucial de régulateur de l’angiogenèse, pendant le 

développement embryonnaire comme en pathologie. Sa voie d’action principale consiste à 

activer les Hypoxia-inducible factors (HIF), des membres de la superfamille des bHLH-PAS, 
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qui en activant de nombreuses voies métaboliques, vont permettre une adaptation à l’hypoxie. 

Trois facteurs HIF sont actuellement connus, les deux principaux étant HIF-1 et HIF-2 

(EPAS). Ils présentent des mécanismes similaires de stabilisation durant l’hypoxie [71, 72], et 

induisent la transcription de nombreux gènes dont des gènes de facteurs angiogéniques 

comme le VEGF et ses récepteurs, ou l’angiopoïétine-2 [73]. Leur importance pour le 

développement vasculaire physiologique est reflétée par les phénotypes des souris invalidées 

pour leurs gènes. Les souris HIF-1α-/- ou HIF-1β-/- présentent une régression très importante 

de leur réseau vasculaire, et meurent aux environs du 10ème jour embryonnaire [74-76]. Les 

souris HIF-2α-/- présentent des phénotypes variables selon le fond génétique, mais des défauts 

vasculaires ont également été décrits [77].  

Les HIF sont également importants en pathologie, notamment dans le cancer. Plusieurs études 

ont notamment montré leur implication dans l’angiogenèse tumorale [78-81]. 
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III- Néogenèse vasculaire et ischémie tissulaire 

 

 III-a, Les principaux mécanismes de la néovascularisation post-ischémique 

 

 L’importance relative des différents processus, vasculogenèse, angiogenèse et 

artériogenèse dans l’initiation de la néovascularisation associée à l’ischémie reste à définir 

[82]. Néanmoins, les trois processus agissent sans doute de concert pour établir un réseau 

vasculaire fonctionnel. Ainsi, il est probable que l’artériogenèse permet une augmentation 

importante du flux dans la zone lésée mais que le développement de nouveaux capillaires 

(angiogenèse) évite une destruction tissulaire massive du territoire ischémié. Enfin, même si 

les stimuli initiaux différent probablement, vasculogenèse, angiogenèse et artériogenèse 

partagent les mêmes facteurs de croissance, chimokines et protéases qui peuvent activer et 

moduler différemment ces trois mécanismes.  

 

 Angiogenèse post-ischémique.  

Le principal inducteur de l’angiogenèse est l’hypoxie qui implique notamment une 

activation de HIF-1.  

HIF et VEGF-A. HIF-1 est un facteur de transcription nucléaire qui se lie à des éléments de 

réponse à l’hypoxie situés dans la région régulatrice de nombreux gènes. L’injection 

intramusculaire d’un plasmide codant pour HIF-1 α réduit la taille de l’infarctus et augmente 

la néovascularisation du myocarde ischémique [83]. L’administration de HIF-1α accroit 

également le flux sanguin régional, le score angiographique et la densité capillaire dans un 

modèle d’ischémie du membre inférieur chez le lapin [84]. HIF-1 régule notamment 

l’expression du gène codant pour le VEGF-A [85] qui une fois sécrété va se lier à ses 

récepteurs à activité tyrosine kinase, VEGFR1 et VEGFR2, situés à la surface des cellules 
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endothéliales et musculaires lisses vasculaires. L’activation de ses récepteurs initie de 

multiples voies de signalisation à l’origine de la stimulation de l’angiogenèse. Le VEGF-A 

peut activer la prolifération et la survie cellulaire par des mécanismes dépendants de la 

phosphatidylinositol 3’kinase/AKT [86-88]. AKT pourrait contribuer à la réaction 

angiogénique en inhibant le processus apoptotique ou en phosphorylant l’enzyme de synthèse 

du monoxyde d’azote (NOS) de type endothéliale (NOSe) à l’origine d’une activation 

soutenue, indépendante du calcium, de l’enzyme. La NOSe joue également un rôle clé dans la 

néovascularisation post-ischémique. Les souris déficientes pour la NOSe présentent une 

altération de la néogenèse vasculaire dans la zone ischémiée [89]. Le NO contribue également 

directement à l ‘effet du VEGF. Dans le modèle d’ischémie périphérique chez la souris, la 

réponse angiogénique au VEGF requiert la présence de la NOSe [89]. De même, dans le 

coeur infarci, l’induction de l’angiogenèse est dépendante de la production de NO [90]. 

Finalement, l’administration par thérapie génique de la NOSe promeut la néovascularisation 

dans la patte ischémique de rat, soulignant ainsi l’importance du NO dans le processus de 

néogenèse vasculaire [91].  

 

Les espèces radicalaires de l’oxygène. Les espèces radicalaires de l’oxygène (RLO) dont 

l’anion superoxyde, le peroxyde d’hydrogène, le radical hydroxyle et les dérivés nitrés 

comme le NO et le péroxynitrite sont des espèces biologiquement actives qui activent de 

multiples voies de signalisation par leur potentiel d’oxydo-réduction [92-94]. Chacune de ces 

espèces provient de réactions chimiques ou enzymatiques spécifiques. Les NADPH oxydases 

représentent une source prédominante de RLO dans le vaisseau [92, 93, 95]. Dans les cellules 

endothéliales, les NADPH oxydases sont constituées de deux sous-unités membranaires 

gp91phox (ou Nox 2) et p22phox et de deux composants cytosoliques p47phox et p67phox. La petite 

protéine G Rac1 est également nécessaire pour une activité totale de l’enzyme. Rac-1 et 
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gp91phox jouent un rôle majeur dans l’effet du VEGF-A sur la prolifération des cellules 

endothéliales  [96]. De même, des souris invalidées pour la gp91phox présentent une altération 

de la néovascularisation post-ischémique soulignant également l’implication des RLO dans 

l’effet pro-angiogénique du VEGF-A dans le territoire ischémié [97, 98]. 

 

Les autres VEGFs. L’expression d’autres membres de la famille des VEGF est également 

induit par l’hypoxie. Par example, le Placenta Growth Factor (PlGF), qui se lie au récepteur 

VEGFR1, activent la néovascularisation dans le tissue ischémique [99]. L’expression du 

VEGF-B est également augmentée dans la zone ischémiée et un traitement par un plasmide 

codant pour l’une des deux isoformes du VEGF-B, le VEGF-B167 ou le VEGF-B186 initie 

une revascularisation thérapeutique chez des souris avec une ischémie du membre inférieur 

[100]. Dans un modèle d’explants aortiques, les explants provenant de souris surexprimant le 

VEGF-B167 ou le VEGF-B186 dans les cellules endothéliales se développent fortement, 

suggérant un rôle directe du VEGF-B dans le processus angiogénique [101]. Le VEGF-C (ou 

VEGF-2) a été décrit comme un ligand spécifique pour les récepteurs endothéliaux de type 

tyrosine kinase, VEGFR-2 et VEGFR-3. In vitro, le VEGF-C a un effet mitogénique et 

chimiotactique dose-dépendant sur les cellules endothéliales, plus particulièrement sur les 

cellules endothéliales microvasculaires. Le VEGF-C stimule la libération de NO par les 

cellules endothéliales et augmente la perméabilité vasculaire. Enfin, l’expression constitutive 

de VEGF-C chez l’animal adulte facilite l’angiogenèse dans un modèle d’ischémie 

périphérique [102].  

 

Les protéines angiomatrices. De nombreux autres facteurs (facteurs de croissance, facteurs de 

transcription, hormones, protéines kinase) ont la potentialité de moduler l ‘angiogenèse. De 

plus, le nombre de facteurs affectant la néogenèse vasculaire augmente de jour en jour, 
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certains d’entre eux présentent pourtant un intéret particulier. Ainsi, plusieurs protéines de la 

matrice extracellulaire sont associées à l’endothélium vasculaire et activent l’angiogenèse par 

un mécanisme dépendant des intégrines mais en l’absence d’addition exogène de facteurs de 

croissance. Parmi ces protéines « angiomatrice », il a été démontré que la protéine Del-1 

(developmental endothelial locus-1) active l’angiogenèse et la néovascularisation post-

ischémique en se fixant à l’intégrine αvβ5 sur l’endothélium quiescent, et par ce biais, 

augmente l’expression du facteur de transcription Hox D3 et l’intégrine αvβ3 [103, 104]. De 

même, l’analogue de Del-1, la lactadhérine est exprimée dans les cellules vasculaires et en 

interagissant avec l’intégrine αvβ3, module la voie de signalisation dépendante de 

VEGF/VEGFR2. Enfin, la lactadhérine interagit avec les intégrines αvβ3 et αvβ5, et par un 

mécanisme dépendant d’AKT est capable d’activer le développement de nouveaux vaisseaux 

dans un contexte ischémique en l’absence d’addition exogène de VEGF-A [105].  

 

Artériogenèse post-ischémique.  

L’artériogenèse représente la croissance des artères collatérales à partir des 

anastomoses artério-artériolaires pré-existentes. Certains groupes ont assimilé l’artériogenèse 

post-natal dans le contexte ischémique au développement de vaisseaux collatéraux (ou 

collatéralisation) et les deux termes peuvent être usités indifféremment. L’artériogenèse est 

induite par un mécanisme indépendant de l’hypoxie qui semble reposer sur les modifications 

des forces hémodynamiques qui apparaissent dans les vaisseaux collatéraux consécutivement 

à une augmentation du flux. Cette augmentation du débit vasculaire provient de la différence 

de pression entre les artérioles pré-existantes connectées en amont du point d’occlusion et 

celles en aval. L’artériogenèse se traduit par une activation et une migration des cellules 

pariétales et un remodelage de la paroi vasculaire.  
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Rôle des forces de cisaillement. L’augmentation chronique des forces de cisaillement dépasse 

les restrictions anatomiques des vaisseaux collatéraux et restaure complètement la 

conductance des collatérales. Les forces de cisaillement activent les voies de signalisation 

dépendantes de Ras-ERK, Rho et du NO [106, 107]. La réponse primaire physiologique aux 

forces de cisaillement est une activatin des cellules endothéliales et un grand nombre de gènes 

sont connus pour être contrôlés par des éléments de réponse aux forces de cisaillement 

localisés dans leur promoteur [108]. Parmi ceux-ci, les forces de cisaillement augmentent 

l’expression des gènes codant pour des cytokines activatrices ou chimioattractantes. Le MCP-

1 (monocyte chemoattractant protein-1) est augmenté au niveau des sites artériogéniques et la 

collatéralisation est accrue par un traitement avec du MCP-1 [109]. De même, l’atrophie 

musculaire est agravée dans le membre inférieur ischémié de souris invalidées pour le 

récepteur CCR2 de MCP-1. L’analyse morphométrique montre également une réduction du 

diamètre des vaisseaux collatéraux dans ces conditions [110].  De plus, l’ischémie induite par 

une ligature de l’artère fémorale augmente le nombre de cellules infiltrées exprimant le 

récepteur CXCR3 et le niveau d’expression de ses ligands CXCL-9 et -10. Enfin, le score 

angiographique et la perfusion tissulaire sont diminués dans le membre inférieur ischémique 

de souris invalidées pour CXCR3 [111].  

 

Rôle des cellules inflammatoires. L’augmentation de l’expression des cytokines 

chimioattractantes active l’infiltration des cellules inflammatoires dans le territoire ischémié. 

Ainsi, la migration des macrophages est sous le contrôle de la fixation de MCP-1 sur son 

récepteur CCR2. Le niveau de monocytes est directement corrélé avec l’intensité de la 

néovascularisation [112]. CXCL-9 et CXCL-10, de par leur interaction avec leur récepteur 

CXCR3, attirent les lymphocytes T qui modulent également la néogenèse vasculaire post-

ischémique. Des souris Nude déficientes en lymphocytes T ou des souris déficientes en 
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lymphocytes CD4+ présentent une alétration de la néovascularisation post-ischémique [113, 

114].  De plus, l’absence de lymphocyte CD8 diminue l’expression de l’IL-16 et réduit le 

recrutement des lymphocytes T CD4+ au niveau des zones d’artériogenèse. L’administration 

exogène de lymphocyte T CD8 restaure un taux d’IL-16 conséquent, un nombre adéquat de 

lymphocytes T CD4+, et de fait active le développement de vaisseaux collatéraux [115]. On 

peut donc proposer le schéma suivant (Figure 4) : en réponse à une occlusion vasculaire, les 

lymphocyte T CD8 s’infiltrent au niveau des zone d’artériogénèse, et recrutent les 

lymphocyte T CD4 par la production d’IL-16. Les lymphocytes T CD4 contrôlent alors le 

développement de vaisseaux collatéraux en partie en activant le recrutement de macrophages 

qui libèrent des facteurs artériogéniques. En effet, la présence des cellules inflammatoires est 

associée à la libération locale de nombreuses molécules pro-artériogéniques comme des 

cytokines, interleukine-2 et tumor necrosis factor-α, des facteurs de croissance comme le 

VEGF et des métalloprotéinases [109, 116].  

Figure 4 : Sous l’influence des 

forces de cisaillement qui 

augmentent l’expression de 

molécules chimioattractantes, les 

cellules inflammatoires infiltrent le 

tissu. Les lymphocyte T (Lymp. T) 

de type CD8 produisent de 

l’interleukine-16 et attirent les 

lymphocytes T de type CD4. Ces 

derniers permettent aux 

macrophages d’infiltrer la zone et de 

participer par la libération de 
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facteurs artériogéniques au processus de collatéralisation. 

Des cytokines comme l’interleukine 1β augmentent également l’activité de HIF-1α dénotant 

ainsi un rôle trans-activateur de HIF-1α dans le processus inflammatoire [117]. Durant la 

réaction inflammatoire, des cytokines anti-inflammatoires sont produites et modulent 

l’intensité de l’inflammation. La néovascularisation est augmentée dans le membre inférieur 

ischémié de souris déficientes pour la cytokine anti-inflammatoire IL-10 [118]. Cet effet est 

bloqué par un traitement avec un inhibiteur des métalloprotéinases, malgré une activation 

persistante du VEGF-A [119]. L’infiltration des leukocytes dans le coeur infarci et la 

collatéralisation sont diminuées chez des souris invalidées pour l’activateur du plasminogène 

de type urokinase ou pour la métalloprotéinase de type 9 [120]. De même, des souris 

déficientes en MMP-9 présentent une réduction de la collatéralisation dans un modèle 

d’ischémie du membre inférieur soulignant le lien étroit entre cellules inflammatoires, 

métalloprotéinases et artériogenèse [121].  

 

 Vasculogenèse post-ischémique.  

La néovascularisation post-ischémique ne dépend pas uniquement des processus 

angiogénique et artériogénique mais implique également les progéniteurs circulants de 

cellules vasculaires provenant de la moelle osseuse. En réponse à une ischémie tissulaire, les 

précurseurs des cellules endothéliales sont mobilisés de la moelle osseuse vers la circulation 

périphérique et migrent vers le tissu ischémique. Le recrutement des EPC exprimant CXCR4 

est médié par l’hypoxie et le facteur de transcription HIF-1α qui active l’expression de SDF-1 

(Stroma-derived factor 1) [122]. Les cellules mononuclées ou les EPCs provenant d’animaux 

hétérozygote pour CXCR4 présentent une diminution de l’expression de CXCR4 et de leur 

capacité à stimuler la reperfusion tissulaire chez des souris Nude [123]. L’hypoxie locale 

libère également des facteurs solubles chimioattractants pour les EPCs circulantes. Un 
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candidat potentiel est le VEGF dont le niveau est accru par l’hypoxie et qui induit SDF-1 dans 

les structures vasculaires et périvasculaires [124]. Les chimiokines et les plaquettes 

permettent aussi la capture des EPCs au niveau des zones de lésions vasculaires [111, 125, 

126]. Une fois recrutées, l’arrêt des EPCs sur l’endothélium activé par l’ischémie découle de 

l’activité des molécules d’adhésion présentes à la surface des cellules vasculaires comme 

l’intégrine beta2 et la sélectine de type L [127-129]. Après leur recrutement et leur adhésion 

au niveau de l’endothélium activé par l’ischémie, les EPCs exercent leurs effets bénéfiques 

sur la néogenèse vasculaire par des mécanismes différents (Figure 5). 

Il a d’abord été suggéré que les progéniteurs s’incorporent dans le site de néovascularisation 

où la différenciation en cellules endothéliales se termine [3, 130, 131]. Cependant, la relative 

contribution des EPCs à la vasculature est très variable et semble dépendre du modèle 

expérimentale, du type et du sous-type de progéniteurs ou encore de la méthode d’isolement 

des EPCs [132, 133, 134, 135]. Certains travaux expérimentaux suggèrent même que ces 

progéniteurs ne s’incorporent pas dans les néocapillaires mais agissent en tant que cellules de 

soutien. Ainsi, les progéniteurs médullaires s’accumulent autour des vaisseaux collatéraux et 

se différencient en fibroblastes, leukocytes et péricytes qui produisent plusieurs facteurs de 

croissance et chimiokines [133]. La libération de SDF-1 par les plaquettes favorise la 

mobilisation et le recrutement des progéniteurs CXCR4+/VEGFR1+ autour des structures 

vasculaires qui dès lors promeutent le développement de vaisseaux collatéraux [136]. De 

même, le VEGF induit le homing des cellules mononuclées myéloides, permet leur 

positionement périvasculaire  et leur rétention par l’activation de SDF-1 [124]. Enfin, les 

progéniteurs dérivés de sang de cordon humain peuvent se différencier en progéniteurs 

endothéliaux précoces et tardifs. Les EPC précoces expriment des marqueurs de la lignée 

monocytaire et présentent un fort potentiel paracrine de libération de facteurs pro-
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angiogéniques alors que les EPC tardifs expriment des marqueurs endothéliaux et possèdent 

de vraies capacités vasculogéniques [137]. 

Figure 5 : Après leur 

adhésion à l’endothélium 

activé, les cellules 

progénitrices vasculaires 

pourraient initier la 

néogenèse vasculaire par 

deux mécanimes principaux : 

leur capacité à se différencier 

en cellules endothéliales et 

leur potentiel paracrine de 

libération de facteurs pro-angiogénique et pro-artériogéniques.  

Ainsi, le rôle premier des progéniteurs pourraient être de libérer des facteurs angiogéniques et 

artériogéniques et de contribuer à la genèse vasculaire par des effets paracrines. Enfin, les 

cellules progénitrices possèdent également un potentiel vasoactif susceptible de participer à 

l’amélioration de la perfusion tissulaire dans le territoire ischémié [138].  

 

 

 III-b Perspectives thérapeutiques 

 Les trois principaux processus, vasculogenèse, angiogenèse et artériogenèse 

caractérisent le remodelage tissulaire consécutif à des pathologies vasculaires ischémiques 

chroniques ou aigus. Ils constituent la cible des stratégies d’angiogenèse thérapeutique 

proposées pour développer un traitement alternatif chez des patients présentant des 

artériopathies des membres inférieurs ou des maladies coronariennes. De nombreuses 
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stratégies d’angiogenèse thérapeutique fondées sur l’administration de facteurs de croissance, 

de cellules souches, de molécules pharmacologiques, de protéines de la matrice extracellulaire 

ont été proposées et présentent des potentialités plus ou moins intéressantes. Cependant, celles 

actuellement testées dans des essais cliniques sont basées sur l’administration de facteurs de 

croissance ou de cellules progénitrices. 

 

 Facteurs de Croissance.  

Les essais cliniques sont essentiellement basés sur l’administration de VEGF-A et de 

FGF-1 ou 2. L’échec des études VIVA, FIRST et TRAFFIC suggèrent que l’administration 

intravasculaire de protéines est insuffisante pour induire une néovascularisation thérapeutique 

[139] [140] [141]. Ceci est sans doute lié au mode d’administration (intraveineux ou 

intracoronaire) et au choix d’injecter des protéines dont la demi-vie tissulaire est courte. Au 

contraire, les essais REVASC et EUROINJECT-1, basées sur des stratégies de transfert de 

gènes codants pour différentes isoformes de VEGF-A directement dans la zone ischémique 

montrent des résultats intéressants sur la fonction cardiaque [142] [143]. Les essais pré-

cliniques ont prouvé l’efficacité de différents facteurs de croissance pour stimuler la 

néogenèse vasculaire dans des modèles d’ischémie cardiaque ou du membre inférieur mais en 

utilisant des animaux jeunes, sans facteurs de risque cardiovasculaire associés. L’induction 

d’une réponse pro-angiogénique similaire chez des patients âgés, sans autres alternatives 

thérapeutiques avec des lésions athéromateuses marquées est une challenge thérapeutique 

clairement plus marqué. La sélection des patients candidats à un stent ou à un pontage 

pourrait permettre d’augmenter l’efficacité et la faisabilité des thérapies pro-angiogéniques et 

de considérer l’angiogenèse thérapeutique comme une thérapie complémentaire à la 

revascularisation chirurgicale conventionnelle. De même, le choix des patients présentant des 

signes d’angor ou de claudication pourrait signer la présence de tissus ischémiques mais 
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encore viables et donc potentiellement capables de répondre à la revascularisation 

thérapeutique [144]. Enfin, l’administration de plusieurs facteurs de croissance avec des 

cibles cellulaires distinctes serait susceptible d’activer simultanément plusieurs processus 

impliqués dans la néogenèse vasculaire. Ainsi, il a été démontré que la co-administration de 

FGF et de PDGF-BB ou de VEGF-A et de PlGF était beaucoup plus efficace que l’injection 

d’un seul facteur de croissance dans des modèles d’angiogenèse dans la cornée ou d’ischémie 

cardiaque et périphérique [145] [146].  

  

Cellules progénitrices.  

Même si de nombreux travaux expérimentaux suggèrent la présence de progéniteurs 

vasculaires dans d’autres tissus comme le coeur, le tissu adipeux ou dans le sang, 

l’administration de précurseurs d’origine médullaire constitue la base des thérapies cellulaires 

pro-angiogéniques [147] [148] . Ainsi, l’injection de progéniteurs endothéliaux provenant de 

la moelle-osseuse restaure le flux cutanné et la densité capillaire dans des modèles 

expérimentaux d’ischémie cardiaque ou de membre inférieur chez le rongeur [149, 150]. 

L’injection d’EPC humaines augmente également la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins dans le territoire infarci [151]. Enfin, des études récentes ont suggéré que les cellules 

mononuclées provenant de la moelle osseuse sans différenciation et purification en EPC, sont 

capables de favoriser le développement vasculaire dans le territoire ischémié [151, 152]. 

L’administration de cellules mononuclées médullaires provenant d’animaux contrôles est 

également efficace dans des modèles expérimentaux de diabète et d’hypercholestérolémie 

[153, 154]. Ces thérapies cellulaires sont actuellement testées au niveau clinique dans des 

petites cohortes de patients. Une implantation autologue de cellules mononuclées médullaires 

dans le membre ischémié de patients souffrant d’une maladie artérielle périphérique ou de 

thromboangioopathie oblitérante améliorent la vascularisation et le processus cicatriciel [155] 
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[156]. Cependant, un certain nombre de ces patients présentent des effets secondaires ou 

transitoires [156]. De même, la transplantation intracoronaire de cellules mononuclées 

médullaires dans le myocarde de patients ayant une ischémie aigue augmente la perfusion et 

la fonction du tissu ischémié [157, 158, 159]. Dans ce contexte également, certaines études 

montrent des effets transitoires voire pas d’effets, soulignant ainsi la nécessité de poursuivre 

l’analyse de l’efficacité thérapeutique de ces stratégies basées sur l’administration de cellules 

souches [160] [161].  
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