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I. Les HIFs 
A- Introduction 

 
On s’intéresse beaucoup, depuis une vingtaine d’années, au niveau moléculaire à des 

phénomènes qui ont pourtant une très vieille histoire. En effet, Pasteur (effet Pasteur), a observé 
il y a plus de cent ans, que les cellules étaient capables de s’adapter à une baisse de pression 
partielle en oxygène. Dans des conditions d’hypoxie, c’est-à-dire une diminution de l’oxygène, 
elles étaient capables de switcher d’un métabolisme aérobie à un métabolisme anaérobie 
(observés à l’époque dans les levures). Ce processus a une implication dans le cancer, car, lors de 
la croissance tumorale, les cellules cancéreuses loin de la source d’oxygène sont en hypoxie.  
La régulation moléculaire de ces processus a commencé à être comprise vers la fin des années 90 
quand on a cloné des facteurs de transcription notamment les HIFs (Hypoxia-Inducible Factors). 
 

B- Définition et structure 
 

HIF1 a été le premier à être identifié par un chercheur qui essayait de comprendre la 
régulation du gène de l’érythropoïétine (EPO), une molécule qui permet de fabriquer des globules 
rouges et est extrêmement sensible à l’hypoxie. En effet, en baisse d’hypoxie, on a besoin de 
fabriquer davantage de globules rouges pour ramener de l’oxygène vers les tissus. Donc l’EPO est 
très régulée par l’hypoxie.  

Il existe 2 facteurs HIFs : HIF1 et 
HIF2, qui sont des facteurs de transcription 
qui font partie de la famille des facteurs de 
type bHLH-PAS. Ce sont donc des facteurs qui 
présentent un domaine basique (bHLH) qui 
est le domaine de liaison à l’ADN qui va se lier 
à des éléments de réponse dans les 
promoteurs des gènes cibles, au niveau d’un 
domaine de l’ADN, HRE (Hypoxia 
Responsive Elements). Il y a aussi des 
domaines de dimérisation, car ce sont des 
facteurs qui agissent sous la forme 
d’hétérodimères. Un domaine appelé Helix-Loop-Helix et 2 domaines PAS qui vont permettre 
aux facteurs HIF1alpha ou HIF2alpha de se dimériser avec HIF1beta, connu aussi sous le nom 
de ARNt (contrairement aux HIF-alpha, HIF1beta n’est absolument pas régulé par l’hypoxie). 
Assez rapidement après le clonage de ces protéines, on s’est rendu compte qu’en C-ter, il y a deux 
domaines d’activation de la transcription qui sont régulés de façon extrêmement sensible par 
l’hypoxie. Et entre les domaines N-ter et C-ter, donc entre les domaines de dimérisation et 
d’activation de la transcription, se trouve le domaine ODD (Oxygen-dependent degradation 
domain) qui est le domaine qui régule la réponse hypoxique induite par ces protéines.  
 

C- Rôle et régulation 
 

D’autre part, très vite après l’identification de ces protéines, on s’est rendu compte que ces 
facteurs étaient régulés au niveau protéique comme la plupart des protéines de stress. En effet, 
en situation de stress, une cellule doit s’adapter de façon extrêmement rapide et donc n’a pas le 
temps de s’engager dans un processus de transcription/traduction qui va prendre plusieurs 
heures. Toutes ces protéines de stress sont produites de façon constitutionnelle par la cellule 
en continu et vont être dégradées en permanence par le protéasome, car la cellule est en 
condition de normoxie et n’a donc pas besoin de leur action. C’est le cas des HIFs. La ½ vie des 
HIFs est de moins de 5 minutes, en effet, en culture cellulaire on ne les voit pas car elles sont 
dégradées très rapidement.  
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Cette dégradation se fait par le protéasome après ubiquitination par VHL, une ubiquitine 
ligase. C’est seulement en condition d’hypoxie, lorsqu’on aura besoin de leur fonction qu’elles 
seront stabilisées. Les HIFs vont pouvoir aller dans le noyau où HIF1-beta les attends de façon 
constitutive et vont induire un ensemble de gènes cibles impliqués dans des processus 
cellulaires, tissulaires, d’adaptation à l’hypoxie, d’angiogenèse, d’érythropoïèse, 
d’adaptation métabolique et de tumorigenèse.  

Les études de mutagénèse, de délétion ont identifié que la présence du domaine ODD était 
absolument nécessaire à la réponse de HIFs face à la baisse de pression partielle en oxygène. On 
s’est rendu compte qu’il y avait 2 Prolines cruciales à cette réponse. Une Proline dans le domaine 
ODD et une dans le domaine N-ter d’activation de la transcription.  

On a identifié des protéines : les prolines hydroxylases ou PHD, il en existe 3 qui ont 
globalement la même fonction mais une sensibilité différente pour l’oxygène et des spécificités 
tissulaires différentes. Ces PHD vont hydroxyler de façon constitutive, en présence d’oxygène, les 
HIFs au niveau de ces prolines, en utilisant l’oxygène comme co-substrat. VHL reconnait alors les 
HIFs quand les prolines sont hydroxylées et les ubiquitine menant à leur dégradation. En 
conditions d’hypoxie, PHD sont inhibées donc les HIFS ne sont plus reconnus par VHL. Les HIFS 
peuvent alors se transloquer dans le noyau.  

 
 

Il y a plusieurs niveaux de régulation des HIFs : déjà les 2 Prolines régulées par PHD mais 
il y a aussi une Asparagine en N-ter qui peut aussi être hydroxylée par une enzyme FIH (Factor 
Inhibiting HIF). L’action de FIH, va alors réguler non pas l’activité des HIFs comme PHD, mais leur 
activité transcriptionnelle. C’est très intéressant, car ça montre une sensibilité de régulation de 
ce système extrêmement précise et qui va varier selon le gradient d’oxygène. Qu’on soit en 
normoxie-21% oxygène, ou en condition d’hypoxie modérée 13-15% ou encore en hypoxie très 
aigue à 1-2% oxygène, on va avoir une activation des HIFs qui va aller crescendo du fait de la 
sensibilité de ces enzymes.  
 

En condition de normoxie, les HIFs hydroxylases sont toutes actives : PHD activent 
hydroxylation et donc activent dégradation via VHL ; et FIH hydroxyle l’asparagine et va bloquer 
le recrutement de co-facteurs. Ainsi le peu de HIFs non dégradés par VHL seront inactifs (grâce à 
FIH). S’il y a une hypoxie forte, on observe une inhibition de ces deux types d’enzymes, les HIFs 
vont être à la fois stabilisées et il y aura levée de 
l’inhibition de l’activité transcriptomique.  

Il y a deux domaines d’activation de la 
transcription : ils vont donc réguler des gènes cibles 
différents et de façon séquentielle. En condition 
normoxique, tout est inhibé, tout est inactivé. En 
conditions d’hypoxie modérée, les PHD étant plus 
sensibles à la baisse d’oxygène, sont les premières 
à être inhibées ce qui entraine une stabilisation des 
HIFs mais leur activité transcriptionnelle reste 
toujours inhibée par FIH.  
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Le domaine C-ter d’activation de la transcription va rester inhibé, dans ce contexte il y aura 
seulement l’activation par le domaine N-ter de certaines gènes cibles. En condition d’hypoxie 
importante, les FIH qui ont une sensibilité à l’oxygène moins importante vont se retrouver 
inhibées : en conséquence on observe une levée de l’inhibition sur ce domaine 
transcriptomique(C-ter). Ainsi, des gènes cibles sont associés à l’un ou l’autre des domaines qui 
sont induits à différents niveaux, pour s’adapter à différents types de réponse hypoxiques. Les 
gènes cibles concernés sont des gènes de résistance à l’apoptose induit en hypoxie modérée par 
domaine N-ter. Par contre en hypoxie très forte, on se retrouve avec acidose très importante : il 
va falloir réguler le pH avec par exemple l’anhydrase carbonique IX induite par le domaine C-ter.  
 
 

HIF1 est un régulateur central de la réponse hypoxique car il intervient dans des 
phénomènes de base, il est ubiquitaire et va donc induire des gènes cibles impliquées notamment 
dans la régulation du métabolisme énergétique, du métabolisme du fer, du pH…  

HIF2 a un patron d’expression plus spécifique : il n’est pas exprimé dans toutes les 
cellules, mais est très exprimé dans le système vasculaire avec un rôle important dans 
l’angiogenèse et dans les cellules tumorales également. HIF2 est donc associé à des 
phénomènes de tumorigenèse, de prolifération cellulaire, de viabilité cellulaire, de différenciation 
et d’angiogenèse.  

Il existe bien-sûr des facteurs communs aux deux HIFs. C’est donc une régulation très fine 
et très sensible, en fonction du type de facteur de transcription régulé et en fonction du type de 
domaine activateur de la transcription activé dans chacun de ces facteurs et en fonction du niveau 
d’oxygène.  
 

II. Hypoxie et cancer  
A- Hypoxie dans la tumeur 

 
C’est vrai dans toutes les cellules : en montagne, en condition d’hypoxie, quand on fait 

beaucoup de sport avec activité intense des cellules musculaires, il y a une activation de ce 
système. Mais on s’est beaucoup intéressé à son rôle et son implication dans le cancer et la 
tumorigenèse. En effet, une tumeur se développe suite à un évènement somatique mutationnel, 
par exemple une mutation apparait dans une cellule et celle-ci perd le contrôle de la régulation 
normale du cycle cellulaire ou de l’apoptose. Cela permet la formation d’une petite tumeur qui 
pousse à un volume d’à peu près 1mm3, et à partir de là, l’hypoxie 
devient très importante. En effet, au départ, le centre de la tumeur 
n’est pas vascularisé, l’apport d’oxygène se fait par diffusion à partir 
du vaisseau le plus proche de la tumeur, mais plus on s’éloigne du 
vaisseau et plus la pression partielle en oxygène diminue et donc 
l’hypoxie augmente. Ça peut aller jusqu’à l’anoxie qui entraine la 
nécrose et la mort des cellules qui ne sont pas capables de résister. 
Dans toute la zone intermédiaire, on a un gradient d’hypoxie et 
l’activation des HIFs permet de résister à cette situation de stress. Cela 
a des conséquences, notamment concernant l’effet Warburg qui est 
une adaptation métabolique des cellules tumorales qui rappelle l’effet 
Pasteur (qui l’avait observé dans les levures).  
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B- Effet Warburg  
 

Ce phénomène d’effet Warburg est particulier car il se fait en présence d’oxygène, ce qui 
est important pour la compréhension des mécanismes non hypoxique d’induction de ce système 
des HIFs. Warburg (biochimiste avec 2 prix Nobel dans années 30) a observé que les cellules 
tumorales ont un métabolisme anormal et qu’au lieu d’utiliser la phosphorylation oxydative et la 
chaine respiratoire dans la mitochondrie pour générer de l’ATP, elles utilisaient 
préférentiellement glycolyse anaérobie moins efficace en termes de génération d’ATP, car 
pour une molécule de glucose au lieu de 36 ATP, on génère seulement 4 ATP. Et pourtant ces 
cellules qui prolifèrent énormément, ont un métabolisme complètement glycolytique aussi 
bien en condition hypoxique qu’en condition d’apport normal d’oxygène.  
Pourquoi une tumeur se met à utiliser un processus très peu efficace en termes de génération 
d’énergie pour proliférer ? 

Ça peut s’expliquer de plusieurs manières :  
• Afin de lutter contre l’hypoxie. En effet, une tumeur se développe autour d’un vaisseau. 

A proximité immédiate du vaisseau, les cellules en normoxie sont oxygénées de façon 
normale et plus on s’éloigne plus on va atteindre une région anoxique de mort par nécrose. 
Si la cellule modifie son métabolisme en passant d’un métabolisme aérobie qui consomme 
de l’oxygène à un métabolisme qui en consomme beaucoup moins cela permet alors à 
l’oxygène d’aller plus loin. Car si les cellules à proximité dépensent moins d’oxygène cela 
permet alors de diminuer les zones anoxiques et donc de favoriser la survie de ces cellules.  

• La deuxième hypothèse (plus intéressante selon la prof) est que les cellules tumorales ont 
un métabolisme et une activité extrêmement simplifiée par rapport à une cellule 
normale de l’organe dont elles sont issues. Quand on regarde l’expression des gènes dans 
les études transcriptomiques dans les tumeurs, on voit plutôt des baisses d’expressions : 
plus les tumeurs sont agressives et plus on voit des voies down-régulations. La cellule 
tumorale n’a pas besoin de faire les fonctions complexes de la cellule d‘origine : réaction 
enzymatique où on a besoin de beaucoup d’ATP. La cellule tumorale se dédifférencie 
énormément et se rapproche plus d’une cellules souche qui a pour fonctions de base : 
proliférer, résister à l’apoptose et éventuellement migrer, et ce sont des fonctions qui 
consomment le moins d’énergie. Par contre, une cellule qui prolifère beaucoup, a besoin 
de biomasse : glucides, lipides pour les membranes et de protéines. La glycolyse dans ce 
contexte, est extrêmement efficace en termes de génération de biomasse.  

Cela explique donc pourquoi la tumeur switch son métabolisme, à la fois pour résister à 
l’hypoxie et pour rentrer dans un processus où sont générés des acides aminés, des nucléotides 
beaucoup plus que de l’ATP.  
 

Donc les HIFs vont réguler ça et, on sait que tous les transporteurs du glucose et toutes les 
enzymes de la glycolyse sont des cibles préférentielles des HIFs en particulier HIF1alpha mais 
aussi un peu HIF2alpha pour ce qui est des transporteurs du glucose.  

Il y a également des switchs dans certaines sous unités de la chaine respiratoire 
mitochondriale qui vont être induites par les HIFS pour passer à des sous-unités avec une activité 
beaucoup moins importante (exemple complexe 4 : une sous-unité très active dans les cellules de 
base contrairement à celle induite par les HIFS qui va diminuer l’activité). Les HIFS permettent de 
diminuer l’activité de la chaine respiratoire mitochondriale et d’augmenter la glycolyse afin de 
rentrer dans l’effet Warburg. Ça a des conséquences cliniques : aujourd’hui on développe 
beaucoup d’imagerie fonctionnelle surtout pour les cancers. Ces techniques d’imagerie sont 
capables de détecter une activité de la cellule tumorale et va être à la fois être extrêmement 
spécifique et extrêmement sensible :  elle permet de voir des tumeurs de très petite taille pas 
forcément visibles en imagerie anatomique.  
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Cet effet Warburg va avoir une conséquence exploitée par ces techniques car ces tumeurs 
qui ne respirent pas, ont quand même besoin d’une source d’énergie : le glucose pour faire de la 
glycolyse et donc on utilise du glucose marqué, radioactif qui va être capté de façon 
préférentielle par cellules tumorales. Par des techniques de PET Scan, on peut alors voir des 
métastases qui ne sont pas forcément visibles en imagerie anatomique.  
 

C- Switch angiogénique 
 

L’autre conséquence importante de l’activation de la réponse hypoxique de ces tumeurs 
est l’angiogenèse. En effet, une tumeur se développe et atteint, à 1mm3, un stade avasculaire, les 
cellules entrent en quiescence si on n’induit pas le switch angiogénique. Ce switch est l’activation 
des facteurs permettant la vascularisation tumorale et la réactivation du système vasculaire. En 
effet, le système vasculaire se développe pendant le développement. Pendant la vie adulte, les 
cellules endothéliales ont une ½ vie extrêmement longue, elles ne se divisent que très peu, c’est 
un système extrêmement stable. Il est ré-induit dans peu de situations, essentiellement chez la 
femme pendant le cycle menstruel, pour la vascularisation du corps jaune ou de l’endomètre, et 
éventuellement dans quelques conditions où l’on fait énormément de sport et où la masse 
musculaire se développe. 

 Il faut alors réactiver ce système dormant. Les tumeurs vont donc induire des facteurs 
de croissance de ce système vasculaire, qui va réveiller les vaisseaux et le bourgeonnement de 
ceux-ci. Ce switch angiogénique va permettre à la tumeur d’exploser en taille par les apports de 
glucose et d’oxygène. La vascularisation permet alors le processus métastatique : les gens 
meurent plus des métastases que des tumeurs primaires. Les métastases passent par circulation 
sanguine ou lymphatique donc utilisent deux caractéristiques des tumeurs. La première c’est 
l’EMT, la transition épithélio-mésenchymateuse, afin d’acquérir les capacités de cellules très 
différenciées de type mésenchymateux, très adhésives et avec des capacités de migration 
importante, permettant à la cellule de 
sortir de la tumeur, d’extravaser dans la 
circulation. Leur adhérence permet de 
s’accrocher à la paroi et de s’arrêter 
dans la circulation afin de dégrader la 
paroi du vaisseau pour sortir et former 
des niches métastasiques.  

La deuxième caractéristique est 
que les vaisseaux sont faits de façon 
rapide et anarchique par une 
angiogenèse peu efficace et vont être 
perméables. Et ce sont donc des 
vaisseaux dans lesquels il est très facile 
d’entrer.  
 

La régulation de l’angiogenèse est très sensible grâce à la balance angiogénique. En 
permanence dans le tissu ou dans la cellule, il y a production de facteurs anti et pro-angiogénique. 
S’il y a plus de facteurs en faveur de l’anti-angiogenèse, le système s’éteint, sinon il s’active dans 
le cas contraire. Les HIFs font pencher la balance du côté pro-angiogénique en régulant 
beaucoup de gènes mais 2 systèmes en particulier : le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
C’est le facteur angiogénique le plus efficace, qui va induire la prolifération des cellules 
endothéliales et l’organisation des structures tubulaires et leur survie. VEGF est très fortement 
régulé par les HIFs.  
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Il y a également le système des angiopoïétines et de leur récepteur Tie-2, qui est un 
système qui régule la stabilité du réseau vasculaire. C’est un système avec un récepteur Tie2, lui-
même une cible de HIF2 en particulier, et exprimé à la 
surface de la cellule endothéliale. Tie2 a deux ligands : 
le premier, Ang1, est un agoniste et active Tie2 ce qui 
entraine le recrutement de péricytes et des cellules 
musculaires lisses et permet alors de former un 
vaisseau mature. Cela permet de stabiliser 
l’endothélium et de le protéger dans cette coque de 
cellules murales (péricytes), et fait que les cellules 
endothéliales ne répondent pas au VEGF qui peut être 
présent. En conditions hypoxiques, les HIFs induisent l’angiopoïétine 2 (Ang2), un antagoniste 
qui inactive le récepteur et donc déstabilise les vaisseaux et permet alors à l’endothélium de 
répondre au VEGF qui active la réponse angiogénique. L’hypoxie permet le bourgeonnement de 
ces vaisseaux à partir d’autres vaisseaux, l’hypoxie va alors diminuer grâce à ces nouveaux 
vaisseaux, Ang1 reprend le dessus, et il y aura alors stabilisation des vaisseaux et diminution de 
la réponse au VEGF.  

Pour faire des métastases, la cellule acquiert des capacités de migration et d’adhésion 
importantes grâce à l’EMT, phénomène également régulé par les HIF. Les HIFs sont capables 
d’activer des enzymes notamment enzymes de dégradation de la matrice et permet donc aux 
cellules tumorales de venir migrer. Les HIFs sont donc des master-gènes du cancer car 
impliqués dans toutes les étapes du développement d’un tissu cancéreux depuis les 
premières étapes de régulation du métabolisme énergétique et du switch vers le métabolisme 
glycolytique, dans la régulation  de la prolifération et de l’apoptose ( mais pas tant que ça, ce n’est 
pas leur rôle principal) et enfin leur rôle d’acquisition de capacités angiogéniques et des capacités 
de migration, de dégradation de la matrice extracellulaire permettant de former des métastases.  
 
 

III. Pseudo-hypoxie et cancer  
A- Prédisposition génétique : VHL, PHEO, PGL 

 
Tout ça se passe quand il y a une baisse de pression partielle en oxygène. Mais il y a 

quelques années on s’est rendu compte que les HIFS pouvaient aussi être des oncogènes, qui 
au niveau génétique et moléculaire étaient capables d’être à l’origine du cancer. On a mis en 
évidence que l’activation d’oncogènes ou la perte de gènes suppresseurs de tumeurs va permettre 
d’activer ce système. C’est vrai dans tous les cancers (p53, voie mTOR), qui sont capables à un 
moment donné d’activer les HIFs.  

Les maladies rares sont des prédispositions génétiques aux cancers avec les mêmes 
mécanismes mis en jeu mais ne le sont plus au niveau somatique mais au niveau germinal, 
constitutionnel, transmissible de génération en génération, ce qui augmente donc le risque de 
cancer. Finalement, on s’est rendu compte que l’activation des HIFs par ces gènes est un processus 
central dans cette prédisposition au cancer. La première maladie où on le met en évidence est 
celle de Von Hippel Lindau (VHL), un syndrome multi-tumoral qui touche une personne sur 36 
000 (rare mais pas tellement), où les patients développent dès le plus jeune âge (même un enfant 
de 5 ans peut développer une tumeur) un certain nombre de cancers : des cancers du rein, des 
hémangioblastomes (tumeurs du système vasculaire), du pancréas, des phéochromocytomes et 
para-gangliomes soit dans glandes surrénales soit dans SN sympathique.  

A la suite de ces découvertes, on invente le mot de pseudo-hypoxie. Ces patients sont 
porteurs de mutations du gène VHL (code pour l’ubiquitine ligase des HIFs) qui fait partie des 
gènes suppresseurs de tumeurs. Cela nécessite donc une mutation hétérozygote puis à un 
moment de la vie de l’individu, un évènement mutagène va causer la perte du deuxième allèle 
appelée ce qui entraine la perte totale dans la cellule de l’activité du VHL.  
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Cela va conduire à une stabilisation des HIFs et donc dans les cellules normales, à 
l’activation de l’ensembles des gènes cibles des HIFs et à la tumorigenèse. Beaucoup ont essayé au 
début des années 2000, de démontrer que la voie des HIFs était vraiment la voie centrale à la 
tumorigenèse. En effet, VHL ne régule pas que les HIFs, il a d’autres cibles. Mais si chez la souris 
on inhibe HIF2 dans des cellules déficientes en VHL, on diminue la croissance tumorale, ce qui 
montre que HIFs sont la voie centrale.  

Une des autres maladies causées par des mutations qui donnent des prédispositions et qui 
vont être associés à ces processus : le phéochromocytome et le para-gangliome héréditaire. 
Les para-gangliomes sont des tumeurs qu’on va retrouver tout le long de l’axe du système 
sympathique et parasympathique depuis l’oreille où il y aura des petits ganglions, jusqu’au pelvis. 
Dans la médullo-surrénale, c’est la même maladie avec les mêmes cellules mais on appelle ça des 
phéochromocytomes.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A l’époque, on connaissait 3 syndromes de prédisposition aux cancers qui donnaient ces tumeurs :  

• Von Hippel Lindau (VHL).  
• La neurofibromatose de type 1 qui est une maladie assez fréquente (dans lequel le PHEO 

qui est assez rare) est causé par des mutations dans un des gènes surpresseurs de tumeurs 
les plus fréquemment mutés dans les cancers que ça soit en prédisposition génétique 
qu’au niveau somatique.   

• Oncogène RET. 
 

 

B- Les SDH et IDH 
 

Un papier sorti en 2000 a identifié dans des familles de para-gangliomes héréditaires, le 
gène responsable comme étant le gène SDHD qui code pour une sous-unité du complexe 2 de la 
chaine respiratoire et qui est aussi une enzyme du cycle de Krebs. Cette découverte était 
complètement révolutionnaire à l’époque. On pensait que toutes les mutations qui touchaient des 
protéines mitochondriales entrainaient une perte de fonction mitochondriale et donc menaient à 
des maladies neurodégénératives et des dégénérescences musculaires. En effet, la perte de 
fonction mitochondriale entraine l’apoptose et inhibe la prolifération. La découverte de ces gènes 
a été surprenante car cette enzyme particulière est la seule enzyme qui participe à la fois au 
cycle de Krebs et à la chaine respiratoire mitochondriale et cette enzyme est composé de 4 
sous-unités codées par des gènes nucléaires SDH A, B, C et D. Et ces 4 gènes peuvent donner une 
prédisposition à ce même cancer : le para-gangliome et le phéochromocytome. C’est donc des 
gènes qui se comportent comme des mutations suppresseurs de tumeurs : le patient est 
hétérozygote puis il y a une mutation somatique et donc perte totale de la fonction de cette 
enzyme.  
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Ceci est surprenant car il était considéré impossible pour une cellule de survivre sans une 
protéine qui est à la fois une enzyme du cycle de Krebs et de la chaine respiratoire. Ces cellules 
sont pourtant capables de survivre, sont très fortement vasculaires et elles présentent une 
activation des HIFs. On a compris assez vite comment ce système marche puisque que c’est une 
enzyme qui, dans le cycle de Krebs, oxyde le succinate (acide organique) et donne du fumarate. 
Donc s’il y a une perte de fonction, on se retrouve avec une accumulation de succinate. Or le 
succinate est un produit de la réaction d’hydroxylation des HIFs, ainsi cette accumulation 
massive va jouer un rôle d’inhibiteur compétitif (rétrocontrôle) sur l’enzyme et donc va inhiber 
les PHDs et va donc stabiliser les HIFs. En bloquant cette enzyme, on induit une réponse 
hypoxique dans ces cellules, on va donc avoir une translocation de HIF1-alpha. Si on traite ensuite 
ces cellules avec un excès de 2-oxoglutarate, substrat de l’enzyme qui donne du succinate dans la 
réaction, on réactive l’enzyme et on inhibe les HIFs. Dans un modèle de xénogreffe chez la souris 
avec une mutation SDHD, on induit une inhibition des facteurs de réponse à l’hypoxie entrainant 
le blocage de la tumorigenèse in vivo. On montre ainsi, comme dans le cas de VHL, que cette 
pseudo-hypoxie est responsable de la tumorigenèse.  

A la suite de cette découverte, on a identifié un certain nombre de gènes (fonction 
mitochondriale et enzyme du cycle de Krebs) qui donnent cette même réponse hypoxique et sont 
donc impliqués dans d’autres formes de prédispositions au cancer. Ce qu’on ne comprend pas très 
bien encore, c’est pourquoi il existe une spécificité tissulaire sur un système ubiquitaire, en 
fonction d’une enzyme ou de l’autre. Mais, on sait que la mutation dans le gène qui code SDH, 
(phéochromocytome, para-gangliome), entraine des cancers du rein, des tumeurs gastro-
intestinales. S’il y a une mutation dans la fumarate-hydratase, enzyme qui suit SDH dans le cycle 
de Krebs, cela entraine une prédisposition au cancer du rein et au léiomyome utérin et cutané.  

Ensuite, il a été mis en évidence qu’il y avait des mutations dans les gènes qui codent pour 
les isocitrate déshydrogénases (IDH), dont il existe plusieurs isoformes : une cytosolique et 
deux qui sont mitochondriales. Les mutations IDH sont des cas différents puisque les IDHs ne se 
comportent pas comme des gènes suppresseurs de tumeurs mais comme des oncogènes, c’est-à-
dire que cela nécessite une seule mutation qui ne va pas inhiber l’enzyme mais au contraire 
changer sa façon de fonctionner, ce qu’on appelle une activité néomorphique. Au lieu de 
fabriquer du 2-oxoglutarate, substrat des PHDs, l’enzyme fabrique du 2-hydroxyglutarate qui 
va jouer un rôle inhibiteur de ces enzymes. On dit donc aujourd’hui : que le succinate, le 2-
hydroxyglutarte ou le fumarate, qui va s’accumuler dans le cas des mutation FH (Fumarate 
Hydroxylase), sont des oncométabolites.  
 
Seule SDHB donne des tumeurs métastatiques parmi les 4 gènes SDH et pourtant les niveaux 
d’accumulation de succinate sont les mêmes pour tous. Mais ce qui change, c’est l’activation de la 
réponse hypoxique qui n’est pas la même : elle est plus forte dans SDHB et l’hyperméthylation 
aussi plus forte dans SDHB, ces deux systèmes agissent donc en synergie. D’autre part, ce qui fait 
que les SDHB sont plus agressifs, c’est le fer 
(4ème substrat de ces enzymes) car SDHB a 
une unité fer-souffre.  

Concernant les mutations PHEO et 
SDH, il a été clairement démontré qu’il y avait 
une stabilisation de HIF2 dans ces tumeurs 
qui par ailleurs s’active lui-même par 
rétrocontrôle transcriptomique. Si on 
prend des gènes cibles des HIFs, on arrive à 
classer des tumeurs en fonction de leur 
mutation, qui vont toutes se classer dans un 
grand cluster où la réponse hypoxique est 
vraiment très forte. De la même manière, la 
réponse métabolique et l’angiogenèse sont très visible et on a toujours su que ces tumeurs étaient 
très angiogéniques et vasculaires. C’est le cas chez l’Homme mais aussi dans les modèles murins.  
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Le fait que le fumarate inhibe les HIFs, est documenté et accepté mais ce qu’on ne sait pas très 
bien c’est que, dans le cadre des tumeurs avec des mutations FH (fumarate hydroxylase), la 
stabilisation des HIFs est vraiment nécessaire au départ pour l’initiation du processus tumoral 
mais dans le cadre d’IDH, qui va donc conduire à cette activité néomorphique et à la production 
de 2-hydroxyglutarate, c’est assez discuté. Dans les articles d’origines, il y a 10 ans, il a été 
montré que l’activation des HIFs, VEGF et transporteurs du glucose correspondaient au système 
admis. Mais par contre des études ont montré qu’il y a plusieurs énantiomères du 2-
hydroxyglutarate (R, S) et donc la sensibilité du PHD est très différente en fonction de 
l’énantiomère et on pense même que les PHDs pourrait être activés et pas inhibés par le 2-
hydroxyglutarate. On retrouve ça, par exemple dans des gliomes avec mutations IDH où on montre 
finalement que dans ces tumeurs IDH l’angiogenèse et la réponse hypoxique sont moins marqués 
et on pense que méthylation ADN est plus importante dans ces tumeurs. Les mutations IDH sont 
somatiques pas germinales, tout comme SDH car sinon, si l’activation est présente dans toutes les 
cellules, elles ne seraient pas viables. On retrouve ce type de mutation essentiellement dans les 
gliomes et les glioblastomes. Les gliomes sont plutôt de bon pronostic car répondent mieux au 
traitement et dans certaines formes de leucémie myéloïde sont très sensibles à la méthylation de 
l’ADN.  
En ce qui concerne le 2-hydroxyglutarate, ce n’est pas clair et dans certaines circonstances 
pourrait activer la dégradation des HIFs et pas leur stabilisation.  
 

Il y a 7 ans déjà, une équipe au NIH (National Institute of Health) a montré que des 
mutations de HIF2-alpha pouvait donner ces mêmes tumeurs c’est-à-dire les para-gangliomes. 
C’est toujours une mutation somatique car de type oncogénique. Ce sont des mutations qui vont 
toucher la Proline, cible des PHDs et donc va changer la Proline en un autre acide aminé qui ne 
sera plus hydroxylé et donc ne sera plus reconnu par VHL. Cela va stabiliser les HIFs et va induire 
une polycythémie c’est-à-dire érythropoïèse plus importante via le gène EPO : le patient aura une 
polyglobulie associée à des développements tumoraux. Ce sont des patients avec plusieurs 
mutations qu’on va trouver en mosaïque : ce n’est pas une cellule qui va présenter la mutation 
mais plusieurs cellules qui vont muter pendant le développement et donner plusieurs cellules 
donc plusieurs tumeurs même si c’est non transmissible aux enfants. Suite à cette mutation, on a 
identifié de nombreux cas et aujourd’hui, on connait des centaines de cas de cette mutation. La 
maladie héréditaire NDH2 (qui code pour malate déshydrogénase), encore une enzyme du cycle 
de Krebs, présente un tableau extrêmement complexe. La mutation conduit à des développements 
tumoraux très sensibles à l’hypoxie, qui se localisent dans le système nerveux sympathique, 
système qui participe à l’oxygène-sensing au niveau physiologique. Dans ces cellules, l’activation 
des voies hypoxiques entrainent des cancers. 
 
 

IV. Thérapie anti-angiogénique  
A- Deux familles de thérapies anti-angiogéniques 

 
En 1971, Judas Folkman a émis l’hypothèse qu’on pourrait guérir tous les cancers en 

ciblant les vaisseaux sanguinscar toutes les tumeurs solides étaient globalement sensibles à 
l’angiogenèse et avaient besoin à un moment, pour faire ce fameux switch et se mettre à 
proliférer, de faire des vaisseaux. En plus, on ne ciblerait pas des cellules cancéreuses qui peuvent 
muter et développer des résistances mais des cellules saines qui ne vont donc pas développer 
de résistance. Vers la fin des années 80, début des années 90, on a commencé à étudier des 
facteurs angiogéniques, des facteurs anti-angiogénique et c’est là qu’on a cloné VEGF et identifié 
les HIFs. On cherchait comment cibler l’angiogenèse dans les tumeurs. En 1989, le VEGF a été le 
premier facteur angiogénique identifié. Finalement, la très grande majorité des thérapies anti-
angiogéniques développées qui ont été efficaces et qui ont eu une AMM sont celles qui ciblent le 
VEGF.  
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Il existe deux grandes familles de molécules dans les thérapies anti-angiogéniques : 
 

- La première est un anticorps anti-angiogénique, le Bevacizumab (l’Avastin).  
 

- La deuxième famille est celle des –nib, des inhibiteurs Tyrosine Kinase (TK), qui sont 
pour le coup des molécules non spécifiques et qui inhibent des récepteurs TK ciblés mais 
pas vraiment spécifiques et notamment le récepteur VEGF. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Le Système VEGF est encore une fois basé sur la balance, c’est un facteur de croissance qui 
a deux récepteurs principaux exprimés à la surface de cellules endothéliales : 

- Le VEGF récepteur-2 (VEGFR-2) qui transduit le signal et entraine la prolifération des 
cellules, leur migration et leur organisation en cellules tubulaires.  

- VEGFR-1 qui est un leurre qui « recall receptor » qui ne transduit quasiment aucun signal 
et va permettre donc de doser la quantité VEGF qui va se lier au récepteur proprement 
actif.  

Donc, en fonction des conditions physiologiques et pathologiques, le signal sera plus ou moins 
fort. Les deux molécules les plus connues car elles ont été mises sur le marché en premières sont 
le Sorafenib et le Sunitinib qui ciblent le récepteur au VEGF ainsi que d’autres récepteurs : RET, 
PDGF, récepteur KIT donc ce ne sont pas des inhibiteurs véritablement spécifiques.  

Le premier anti-angiogénique approuvé par la FDA est le Bevacizumab, approuvé pour 
l’utilisation dans le cancer du côlon. Il est finalement moins utilisé car extrêmement cher (ces 
molécules sont toutes très chères mais le Bevacizumab l’est encore plus). Il a également une ½ 
vie extrêmement longue de près de 3 semaines et donc peut conduire à des effets indésirables 
qui peuvent être importants, par exemple des problèmes pulmonaires importants et une HTA 
importante car le VEGF est aussi un hypotenseur via la voie du NO. Les TKIs (TK Inhibitors) sont 
alors plus utilisés. 

En 2005, le Sorafenib est approuvé et le Sunitinib en 2006, dans le cancer du rein 
métastatique, d’abord en deuxième ligne et aujourd’hui en première ligne. Le cancer du rein est 
très fréquemment « causé » par des mutations VHL, et aussi des mutations somatique VHL dans 
80% des cas. Ce sont donc des tumeurs qui répondent bien à ces molécules du fait de l’activation 
des HIFs.  
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Aujourd’hui, des centaines d’essais cliniques utilisent ces molécules dans différents types 
de cancers avec une efficacité variable selon le type de cancer. Le problème, c’est que 
contrairement a ce que pensait Folkman, les patients développent des résistances, ce qui était 
relativement inattendu. On se rend compte aujourd’hui, que chez la plupart des patients qui 
répondent aux anti-angiogéniques, il y a soit une stabilisation de la progression tumorale, soit une 
régression mais incomplète, puis, aux environs de 6-12 mois après le début du traitement, les 
patients se mettent à résister.  
 

C’est une problématique aujourd’hui car les patients qui se mettent à résister ont une 
survie globale extrêmement courte. Le temps de vie où il n’y a plus de développement tumoral est 
augmenté mais la survie globale est peu, voire pas augmentée : les patients ont une période plus 
longue où ils ne sont pas malades mais quand ils redeviennent malades, ils meurent plus vite car 
la maladie résiduelle devient extrêmement agressive. C’est ce qu’on qualifie d’effet rebond, on 
cherche donc des moyens aujourd’hui de prendre en charge au mieux ces patients.  
 
On connait mal le mécanisme de la résistance car il est très difficile de le modéliser dans un labo. 
Lorsqu’on essaie d’étudier la tumorigenèse, le modèle classique d’étude est la greffe chez la souris. 
Une souris vit 2 ans et une tumeur en greffe se développe beaucoup plus vite que chez un patient, 
donc au bout de 2-3 semaines, la masse est trop grosse et la souris est sacrifiée pour des raisons 
éthiques. De plus, quand on traite une souris en laboratoire, l’administration Sunitinib se fait par 
voie orale, on les gave tous les jours pendant 1 mois environ (pas plus). C’est donc une durée 
courte et peu représentative du patient traité pendant 1 an et qui développe une résistance. 
Pendant 10 ans, on a accumulé peu de vraies preuves mais plus des hypothèses car c’est un 
mécanisme difficile à modéliser.  
 

B- Mécanismes de résistances 
 

Il existe deux familles de résistances : acquise et intrinsèque. Les patients avec une 
résistance intrinsèque ne vont jamais répondre. Beaucoup de recherches sont faites au niveau 
moléculaire, pour identifier des biomarqueurs afin de voir si un patient répondra ou non à ces 
thérapies. Lors de ces études, on met alors en évidence, des polymorphismes qui vont conférer 
une résistance ou pas au traitement, comme par exemple un polymorphisme du récepteur VEGF 
identifié ou encore une signature transcriptomique de la tumeur. On pense pouvoir prédire si un 
patient métastatique répondra ou pas et donc l’idée est de ne pas donner un traitement inutile à 
un patient (il vaut mieux lui donner une immunothérapie ou autre chose).  

La résistance acquise est un patient qui va répondre et va être stabilisé pendant des mois 
voire des années, et d’un coup sa tumeur se remet à proliférer et potentiellement devient 
très agressive. Qu’est ce qui explique ce phénomène ?  
 

• Les facteurs de substitution. L’angiogenèse est complexe car de nombreux facteurs de 
croissance régulent ce processus. Si on bloque le VEGF, on active la voie FGF ou des 
éphrines ou de l’angiopoïétine, bref, une autre voie angiogénique qui va permettre de 
résister. Cela se voit dans le sang des patients : après plusieurs cycles de Sunitinib, le VEGF 
augmente car les tumeurs essaient de résister, mais aussi d’autres facteurs angiogéniques 
vont augmenter dans le sang. Il y a eu des essais très efficaces chez la souris, pas du tout 
chez l’Homme, où l’on combine un anti-VEGF et anti-FGF, donc deux voies de 
l’angiogenèse. 

• Le recrutement de précurseurs dérivés de la moelle osseuse, où on trouve beaucoup 
de cellules souches : Il a été observé qu’il pouvait y avoir un recrutement de cellules qui 
vont coloniser la tumeur et se différencier sur le site pour promouvoir l’angiogenèse en 
réponse à la régression vasculaire.  
 



 

 13 

• Le recouvrement péricytaire Dans des conditions normales, les vaisseaux sont stables, 
matures, bien formés avec des péricytes autour. Des études ont observé que 
l’augmentation de la couverture péricytaire est très importante dans les vaisseaux 
tumoraux traités par des anti-angiogénique. La tumeur va venir recruter des péricytes et 
des cellules musculaires lisses qui vont protéger les vaisseaux et empêcher les inhibiteurs 
de les atteindre et d’induire cette régression vasculaire qui est possible seulement quand 
les vaisseaux sont déstabilisés. Les tumeurs vont se mettre à résister. Des essais avec des 
inhibiteurs de la voie du PDGF, une des voies de stabilisation vasculaire se sont révélés 
peu efficace et néfastes car ils induisent un phénotype agressif.  

• L’invasivité accrue. Dans certains types tumoraux, notamment dans les tumeurs du 
cerveau, on retrouve une augmentation de l’invasion locale à cause de la diminution de la 
vascularisation induite par le traitement : La tumeur « pousse » le long des vaisseaux de 
l’organe sain pour pouvoir recevoir de l’oxygène et des nutriments ce qui induit un 
phénotype plus grave chez le patient. Ce phénotype plus grave a été observé dans 2 études, 
où il y avait des modèles murins, soit modèle du cancer du sein, soit celui du cancer du 
pancréas, à qui on a administré des traitements. Chez les 2 modèles, il y a au début une 
réponse, ensuite non seulement il y a une invasion de la tumeur (prolifération) mais aussi 
une agressivité massive (métastases) des tumeurs. Dans le cas des cancers du sein, la 
survie des souris traitées aux anti-VEGF est très inferieure par rapport aux souris non 
traitées. L’augmentation de l’invasion locale puis du nombre de métastases sont 
extrêmement significatives dans les tumeurs traitées. Donc cela confirme qu’il y a peu 
d’effet sur la survie globale. 

• Sélection d’une sous-population de cellules tumorales agressives. 
 

 

C- Solutions pour l’avenir  
 

Comment contourner cette résistance ?  
Ce qui est sûr c’est qu’il va falloir faire des combinaisons, comme plusieurs anti-angiogéniques 
entre eux, par exemple. Il a aussi été montré qu’il y avait des phénomènes de rechallenging : si 
on passe d’un anti-angiogénique, par exemple de l’anti-VEGF, à autre anti-angiogénique, on va 
avoir une meilleure réponse. Par exemple, si la tumeur résiste à un anti-angiogénique n°1 et on 
donne ensuite anti-angiogénique n°2, on peut revenir à l’anti-angiogénique n°1 et la tumeur va re-
répondre. La résistance est donc non définitive, il va probablement falloir adapter les traitements 
grâce à des biomarqueurs, pour faire des cycles de traitements différents afin d’essayer de 
maintenir l’effet le plus longtemps possible.  
 
Aujourd’hui, les HIFs sont intéressants :  

- Le recrutement de facteurs de substitution se fait par hypoxie et activation des HIFs, 
- L’acquisition de capacités métastatiques, mésenchymateuses est induit par les HIFs,  
- Le recrutement des cellules de la moelle osseuse se fait par les HIFs…  

Ce sont des Master-gène de la résistance aux anti-angiogénique car avec les traitements anti-
angiogéniques, on induit une hypoxie importante et donc une activation des HIFs.   
 

Aujourd’hui des personnes réfléchissent à faire de la normalisation vasculaire car on 
remarque qu’avec les traitements anti-angiogéniques, dans les quelques jours qui suivent le début 
du traitement les vaisseaux se normalisent. Les vaisseaux qui étaient anarchiques, perméables, 
mal perfusés et qui fuyaient, deviennent presque normaux et ensuite régressent, induisent 
l’hypoxie, et avec des réponses néfastes : les résistances. On pense que si on traite par 
chimiothérapie à la phase de normalisation du système vasculaire tumoral, l’effet sera maximal 
car elle sera bien diffusée dans l’ensemble de la tumeur. Il est donc intéressant d’arriver avant 
l’hypoxie.  
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Au contraire, si on arrive à la phase d’hypoxie très importante, il faut cibler les HIFs, 
cependant, bloquer des activités de facteurs de transcription est compliqué au niveau 
pharmacologique.  

Il y a deux ans, une compagnie 
américaine, Peloton Therapeutics, ont sortis 
des articles dans Nature sur le 
développement d’un antagoniste de HIF2, 
qui cible le domaine PAS et empêche la 
dimérisation de façon assez spécifique. C’était 
un développement très attendu depuis dont 
l’efficacité a été mise en évidence aujourd’hui 
dans le cancer du rein. Un deuxième 
inhibiteur a été développé depuis et semble 
beaucoup plus efficace et on pense que dans 
le cancer du rein, il pourrait être assez efficace (essais cliniques en cours). Dans ce cas-là, on traite 
des patients qui ont l’activation des HIFs comme voie de tumorigenèse, si ça marche alors dans le 
cas des patients résistants aux anti-angiogéniques, on peut envisager de le combiner avec un anti-
HIFs et la combinaison pourrait être efficace.  
 

Tous ces traitements nécessitent des suivis extrêmement sensibles des patients : 
développement de biomarqueurs moléculaires, on va rechercher l’ADN circulant, un génotype de 
prédisposition, des signatures transcriptomiques dans la tumeur qui permettent de stratifier les 
patients. Il faut aussi suivre les patients qui vont devenir résistants, ce qui se fait essentiellement 
par imagerie.  

Une équipe d’imagerie au laboratoire à l’HEGP a développé un système pour étudier la 
réponse hypoxique dans les tumeurs : ils ont couplé une technique d’echo-Doppler ultrafast donc 
extrêmement sensible, avec un bras articulé qui dirige la sonde d’échographie sur la souris et en 
même temps tout ce dispositif est situé dans PET Scan. On obtient donc en même temps les 
images de l’activité glycolytique de la tumeur et de sa vascularisation. C’est idéal pour suivre 
la réponse aux anti-angiogéniques : on voit les vaisseaux qui régressent ou se remettent à pousser 
et en même temps, l’hypoxie qui induit cette activité glycolytique et donc l’augmentation du 
marquage au PET scan. On peut alors faire une reconstitution en 3D de la tumeur avec le marquage 
en PET scan et l’architecture vasculaire : on peut corréler les zones qui sont très vasculaires et qui 
ont une captation de glucose plus faible et les zones hypoxiques où il y a moins de vaisseaux. Cela 
permet de suivre les réponses aux traitements. 
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Si des souris avec des tumeurs SDHB sont traitées au Sunitinib, on voit un infléchissement 
de la courbe qui s’accélère à 5 semaines puis, les tumeurs deviennent résistantes aux traitements. 
Les tumeurs traitées au départ sont très vasculaires et captent peu de glucose : plus ça capte plus 
c’est jaune, moins ça capte plus c’est bleu. Quand la tumeur répond au traitement, il n’y a presque 
plus de vaisseaux et petit à petit on va voir d’abord un switch glycolytique, la tumeur se remet 
à capter du glucose, puis le switch angiogénique et donc de nouveaux vaisseaux et là, on peut 
essayer de donner de l’anti HIF2 pour essayer de contourner ça. 
Finalement, il existe différents modes de résistances aux thérapies anti-angiogéniques et de la 
même façon, différentes manières par lesquelles on peut les bypasser. En effet, aujourd’hui, 
l’inhibition de la réponse hypoxique et des HIFS est une des voies qui est particulièrement 
intéressante.  
 
 
 

 
 



 

 16 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-  



 

 17 

Fiche récapitulative : Hypoxie et angiogenèse : voies de 
signalisation et implications dans la tumorigenèse 

 
Les HIFs 

- Facteurs de transcription de la famille bHLH-PAS 
o Domaine bHLH se lie à l’ADN sur HRE 
o PAS pour la dimérisation HIF1 alpha ou HIF2alpha avec HIF1beta 
o N et C -ter : domaines d’activation de la transcription 
o ODD : domaine qui régule la réponse hypoxique  

- En situation de normoxie 
o Les PHDs hydroxylent (grâce à la présence d’oxygène) les prolines des HIFs  

Á VHL, ubiquitine ligase ubiquitine les HIFs et donc les marque pour la 
dégradation par le protéasome 

Á Donc demi-vie courte, pas d’action des HIFs 
o FIH hydroxyle l’asparagine et bloque le recrutement de co-facteurs pour la 

transcription 
Á Inactivités des HIFs qui n’auraient pas été dégradés 

- En situation d’hypoxie modérée 
o PHDs sont les plus snesibles à la baisse en oxygène Ą inhibées 

Á HIFs non dégradés 
o FIHs peu sensibles à l’hypoxie Ą actives 

Á HIFs n’ont PAS d’activité transcriptionnelle par le domaine C-ter 
(activation de certains gènes cibles du N-ter) 

- En situation d’hypoxie importante  
o Les PHDs sont inhibées 

Á Plus de reconnaissance des HIFs par VHL 
Á Plus de dégradation par le protéasome 
Á Translocation de ces facteurs de transcription dans le noyau 

o Inhibition des FIHs 
Á Activité transcritptionnelle fonctionne 
Á Gènes de résistances à l’apoptose sont transcrits grâce au N-ter 
Á Gènes de normalisation du pH cellulaire transcrits grâce au C-ter 

- HIF1 : régulateur central de la réponse hypoxique car ubiquitaire 
- HIF2 : plus spécifique : très exprimé dans le système vasculaire, rôle dans l’angiogenèse, 

tumorigenèse, différenciation 
 
Hypoxie et cancer  

- A partir d’une taille de tumeur d’1mm3, l’hypoxie devient très importante : Installation 
d’un gradient d’hypoxie qui engendre un gradient d’activation des HIFs  

- Effet Warburg 
o Les cellules tumorales ont un métabolisme glycolytique et non aérobique qui est 

moins efficace en terme énergétique  
o Explications de cet effet 

Á Lutter contre l’hypoxie : moins de cellules consomment l’oxygène don 
l’oxygène peut pénétrer plus loin dans la tumeur 

Á Activité métabolique des tumeurs est très simplifiée par rapports aux 
cellules normales. Cellules dédifférenciées qui se focalisent sur les 
fonctions de bases qui ne nécessitent pas d’ATP mais plutôt de la biomasse 
produite par la glycolyse.  

o HIFs activent les enzymes de la glycolyse  
o HIFs entrainent la diminution de l’activité des enzymes de la chaine respiratoire 

mitochondriale  
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o Ce switch métabolique permet l’imagerie en PET scan du cancer avec du glucose 
marqué  

- Le switch angiogénique permet le phénomène métastatique 
o Induction de facteurs de croissance du système vasculaire  

Á HIFs penchent la balance vers le côté pro-angiogénique en régulant : 
• VEGF : facteur angiogénique induit la prolifération des cellules 

endothéliales et l’organisation de structures tubulaires.  
• Les angiopoïétines et le récepteur Tie-2 

o Ang1 agoniste Tie 2 : recrute péricytes et cellules 
musculaires lisses pour un réseau vasculaire mature, les 
cellules endothéliales ne répondent pas à VEGF 

o Ang2 antagoniste : en situation d’hypoxie, inactive Tie-2 
permet la réponse à VEGF Ą angiogenèse 

o Hypoxie diminue, Ang1 reprend le dessus sur Ang2 
Á Le nouveau réseau vasculaire est anarchique, perméable et favorise la 

métastase  
o EMT : Transition épithélio-mésenchymateuse 

Á Les cellules acquièrent des capacités de migration, d’adhésion et 
d’extravasation leur permettant de sortir de la tumeur dans la circulation 
puis de s’arrêter, sortir du vaisseau, et former des niches métastatiques  

Á Ce phénomène est aussi régulé par les HIFs 
 
Pseudo-hypoxie et cancer  

- Prédispositions génétiques au cancer 
o Von Hippel Lindau : syndrome multi-tumoral 

Á Mutations du gène VHL un gène suppresseur de tumeur 
Á Sans VHL, stabilisation des HIFs et donc tumorigenèse par 

PSEUDOHYPOXIE (activation des gènes de l’hypoxie sans réelle hypoxie)  
Á Donne des phéochromocytome et para-gangliome 

• PGL : le long de l’axe du système para et sympathique 
• PHEO : paragangliomes de la médullo-surrénale, sécrétion 

catécholamines 
o Neurofibromatose de type I et oncogène RET donnent aussi PGL et PHEO 

- Mutations des gènes impliqués dans la respiration cellulaire ou l’hypoxie  
o Dans les PGL héréditaires : mutation SDHD (succinate deshydrogénase) gène de la 

chaine respiratoire et du cycle de Krebs  
Á Succinate produit en grande quantité, inhibe l’hydroxylation des HIFs par 

PHD par un rétrocontrôle Ą situation de pseudo-hypoxie, HIFs actifs 
o Mutation oncogénique d’IDH confère une activité néomorphique à l’enzyme 

Á Fabrication de 2-hydroxyglutarate qui inhibe PHD Ą activation HIFs 
o Mutation d’HIF2-alpha sur la proline engendre des PGL (HIFs actifs 

constitutivement)  
 
 
Thérapie anti-angiogénique  

- Anticorps – très spécifiques  
o Bevacizumab – Avastin, anti-VEGF1, cher, demi-vie très longue induit des effets 

secondaires  
- Inhibiteurs de tyrosine kinase – Non spécifiquesndu récepteur VEGF 

o Sorafenib et sutinib ciblent le récepteur VEGF (mais aussi RET, PDGF, KIT)  
o Les tumeurs causées par des mutations de VHL répondent bien au traitement par 

ces molécules  
- Résistance 

o Acquise 
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Á Facteurs de substitution 
Á Recrutement de précurseurs dérivés de la moelle osseuse 
Á Recouvrement péricytaire  
Á Invasivité accrue 
Á Sélection d’une sous-population de cellules tumorales agressives 

o Intrinsèque  
Á Patients ne répondront jamais au traitement 
Á Recherche de biomarqueurs, polymorphismes traduisant cette résistance 

intrinsèque pour éviter de donner le médicament à ces patients 
- Futur 

o Faire des combinaisons de traitements  
o Re-challenging, car la résistance n’est pas définitive  
o Traitements ciblant les HIFs si l’hypoxie est très importante car ce sont des 

master-gènes de la résistance aux anti-angiogéniques (bloque angiogenèse = 
hypoxie = activation des HIFs) 
Á Molécules en essais cliniques en ce moment 

o Normalisation vasculaire : attaquer la tumeur lorsque le réseau vasculaire est 
presque normal pour optimiser la distribution de la chimiothérapie à l’ensemble 
de la tumeur.  
 


