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Le cancer

�
ca ractérisé pa r la p rolifération incontrôlée de cellules d'un

tissu

�
l'une des 1ères causes de décès dans le monde

=) nécessité de mieux comp rendre cette maladie

a�n d' optimiser les traitements existants ou d'en

développ er de nouveaux
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L'angiogenèse

def : p ro cessus de fo rmation de nouveaux vaisseaux sanguins

à pa rtir de vaisseaux p réexistants

�
angiogenèse physiologique :

développ ement emb ry onnaire, cycle rep ro ductif des

mammifères, cicatrisation, ...

�
angiogenèse pathologique :

a rthrite, rétinopathies, cancer , ...
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L'angiogenèse tumo rale

�
Phase de croissance avasculaire :

la tumeur se développ e grâce aux

ressources disp onibles dans son

environnement

angiogenèse

?

�
Phase de croissance vasculaire :

la tumeur disp ose de son p rop re réseau

vasculaire lui fournissant les ressources

nécessaires à la p oursuite de son

développ ement
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Intérêts de la mo délisation

croissance tumo rale + angiogenèse

complexité extrême

rend l'élab o ration et l'optimisation des traitements

anti-angiogéniques di�ciles et p otentiellement

dangereuses p our les patients concernés

la mo délisation appa raît comme une app ro che

complémentaire aux app ro ches classiques
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Objectifs

�
Développ er un mo dèle de l'angiogenèse tumo rale cohérent

avec la réalité.

�
Simuler l'action de traitements anti-angiogéniques a�n de

mieux comp rendre leurs e�ets sur la croissance tumo rale.

�
Aider à l'élab o ration de plans exp érimentaux.
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V a riables

n : densité de cellules endothéliales instables

n

S

: densité de cellules endothéliales stables

[ VEGF ] : concentration en VEGF

[ ang 1 ] : concentration en angiop oïétine-1

[ ang 2 ] : concentration en angiop oïétine-2

[ endos ] : concentration en endostatine

[ O

2

] : concentration en o xygène

P

1

: densité de cellules tumo rales p roliférantes en phase 1

P

2

: densité de cellules tumo rales p roliférantes en phase 2

Q : densité de cellules tumo rales quiescentes

A : densité de cellules tumo rales ap optotiques

M : densité de cellules saines
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Outils mathématiques

�
évolution des densités de cellules et des concentrations en

substances p ro- et anti-angiogéniques et o xygène :

 EDP (réaction-di�usion, chemotaxie, advection)

�
liaison ligand-récepteur :

 lois pha rmacologiques
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Conditions initiales
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Evolution (1)

densité de cellules endothéliales

(rep résentée avec un contour de la densité tumo rale)

densité de cellules tumo rales

(rep résentée avec un contour de la densité de CE)
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Evolution (2)

densité de cellules endothéliales

(rep résentée avec un contour de la densité tumo rale)

densité de cellules tumo rales

(rep résentée avec un contour de la densité de CE)
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Evolution (3)

densité de cellules endothéliales

(rep résentée avec un contour de la densité tumo rale)

densité de cellules tumo rales

(rep résentée avec un contour de la densité de CE)
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Evolution (4)

densité de cellules endothéliales

(rep résentée avec un contour de la densité tumo rale)

densité de cellules tumo rales

(rep résentée avec un contour de la densité de CE)
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L'endostatine : un inhibiteur du VEGF
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Thérapie génique virale

p rincip e : injections intra-tumo rales d'un adenovirus co dant p our

l' endostatine

 augmentation de la p ro duction d'endostatine pa r les cellules

tumo rales

! taux de surp ro duction, i.e. dose du traitement

! durée de surp ro duction, i.e. durée de traitement
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Compa raison avec / sans surp ro duction d'endostatine

densité de cellules endothéliales

avec surp ro duction d'endostatine

densité de cellules endothéliales

sans surp ro duction d'endostatine
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Compa raison avec / sans surp ro duction d'endostatine (2)

densité de cellules tumo rales

avec surp ro duction d'endostatine

densité de cellules tumo rales

sans surp ro duction d'endostatine
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Compa raison avec / sans surp ro duction d'endostatine (3)

Evolution temp o relle du nomb re

de cellules tumo rales

Evolution temp o relle du nomb re

de cellules endothéliales
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Critères de compa raison

1. temps de rep rise de la

croissance tumo rale

2. temps entre la �n de

la surp ro duction et la

rep rise de la crois-

sance tumo rale
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Evolution du temps de rep rise de la croissance tumo rale
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Critères de compa raison

1. temps de rep rise de la

croissance tumo rale

2. temps entre la �n de

la surp ro duction et la

rep rise de la crois-

sance tumo rale
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Evolution du temps entre l'a rrêt de la surp ro duction

et la rep rise de la croissance tumo rale
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Conclusion et p ersp ectives

�
Conclusion :

� Mo dèle de l'angiogenèse tumo rale cohérent avec la réalité ,

qui p rend en compte la dynamique tumo rale et les

intéractions entre di�érentes substances p ro- et anti-

angiogéniques.

� Existence d'une quantité d'endostatine surp ro duite au delà

de laquelle l'e�et reb ond n'est plus visible.

�
P ersp ectives :

� V alidation quantitative

� Complexi�cation
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