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Lymphangiogenese et développement tumoral
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Régulations de I'expression du VEGF-C au cours de la
carcinogenese?



Synthese proteique cellulaire
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Expression tumorale du VEGF-C dans les tumeurs humaines
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Mécanismes moléculaires assurant I’expression du VEGF-C
malgré un blocage de la traduction cap-dépendante?



Traduction du VEGF-C selon un mecanisme cap-indéependant?
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La lymphangiogenese est induite au cours du développement tumoral



Sur-expression du VEGF-C associée a l'inhibition de la traduction

cap-dépendante

++ Réqulations traductionnelles

days
VEGF-C

~—

o
@

LLI

B-tubulm

Capan-1 4T1 LLC
7 14 7 21
-— / VEGF-C

. . >
B
a

by e i g
".P . \ Traduction

——-lbg'— —

Activation d’un mécanisme de traduction cap-indépendante du

VEGF-C durant la carcinogenese




Un mecanisme de traduction cap-independante : les IRES

Traduction cap-dépendante
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Présence d’un IRES dans la region 5’NT du VEGFC

«»» Structure de la région 5’NT

R
.ll °I' , g(c
d e o ﬂ,, % Caractérisation de la structure 3D
e, 4 % Identification de deux domaines impliqués
AR o 5 K g ol _ dans des structures tridimensionnelles
R Dn T Y R Motif 2
‘T, &0 Motif 3
& &' -t ¢ Mg
s = V1 strong SHAPE annotaticn
V1 weak
« T strong
T1 wosk MAPL 2088
\ -12
g8 4 SN O OMS ms® 04> SHAPE
% Activité IRES
*
LI) 5{] _ -da‘_'!'"l ?
L B day 14
O — 25
o 20! day 21 - - >
"'>J S 61 Mlloay % L’ARNm du VEGF-C humain/murin possede un IRES
& 5 * s L’activité de cet IRES augmente lors du
xS développement tumoral
\9 :L 3 T %
=
0
< 0 -
Capan-1 4T1 LLC




Activite de 'IRES du VEGF-C dans les métastases
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IRES du VEGF-C massivement activé dans les métastases



Quel stress est implique?



Systeme lymphatique et hypoxie
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Le systeme lymphatique est un réeseau entierement hypoxique
Les lymphatiques se développent dans les zones d’hypoxie intra-tumorale



L’hypoxie active I'IRES du VEGF-C in vitro
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Régulations de I'IRES du VEGF-C par I’hypoxie in vivo
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(Mazzone et al, Cell, 2009)

% Meilleure oxygénation des tumeurs :
diminution de I'activité IRES du VEGF-C

L’hypoxie active I'IRES du VEGF-C in vivo.



Implication de HIF1la dans I'activation de 'IRES du VEGF-C?
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Implication de HIF1a dans 'activation de I'IRES du VEGF-C?
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L’hypoxie induit 'IRES du VEGF-C via un mécanisme traductionnel

indépendant de HIFla.
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