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 Durant les stades précoces de la tumorigenèse, un gradient 
hypoxique se met en place au sein de la tumeur et induit une trans-
location du facteur de transcription HIF-1α (hypoxia-inducible fac-
tor 1α) du cytoplasme vers le noyau dans les cellules tumorales [1]. 
Cette translocation d’HIF-1α peut alors activer l’expression de 
gènes impliqués dans la prolifération cellulaire et l’angiogenèse, 
favorisant la survie tumorale [2]. La compréhension des méca-
nismes moléculaires impliqués dans l’inhibition de la dégradation 
de HIF-1α lors de l’hypoxie est donc essentielle pour limiter la 
croissance tumorale et proposer de nouvelles thérapies anti-tumo-
rales. Une étude récente [3] a démontré l’implication de la voie ROS 
(reactive oxygen species) – ATM (ataxia-telangiectasia mutated) 

Un nouveau mécanisme de régulation 
de HIF-1αα
L’axe ROS–ATM–CHK2 au cœur 
de l’angiogenèse tumorale

– CHK2 (checkpoint kinase 2) dans la stimulation de
l’angiogenèse en conditions hypoxiques. L’hypoxie
provoque une accumulation de ROS dans le cytosol
des cellules tumorales et un stress oxydatif à l’origine
de l’autophosphorylation de la kinase ATM [4] qui,
une fois activée, phosphoryle la kinase CHK2. La voie
ATM-CHK2 est à l’origine décrite pour son implica-
tion dans la réponse aux dommages de l’ADN où elle
contribue à l’arrêt du cycle cellulaire et l’induction
de l’apoptose [5]. Or, en conditions hypoxiques, CHK2
phosphorylé forme un complexe avec HIF-1α et le
phosphoryle. Cette phosphorylation permet l’asso-
ciation de la déubiquitinase ubiquitin-specific pep-
tidase 7 au complexe, entraînant la déubiquitinyla-
tion de HIF-1α et prévenant sa dégradation par le
protéasome. La stabilité du facteur HIF-1α est donc
augmentée, ce qui accroît la transcription des gènes
pro-angiogéniques, tels que le VEGF (vascular endo-
thelial growth factor).

BRÈVES

> Dans le cadre de l’unité d’enseignement « prolifération et morts cellulaires »
proposée par l’université de Reims Champagne-Ardenne, les étudiants de
master 1 Biologie-Santé ont été sensibilisés à l’écriture scientifique. Deux thé-
matiques ont été proposées en lien direct avec les cours magistraux dispensés
dans cette EC, le cycle cellulaire et la mort cellulaire. A partir de 2 publications
originales, les étudiants ont rédigés deux brèves. La première brève souligne
le bénéfice du ciblage de CREPT en combinaison avec une thérapie anti-PD-1
dans le cancer du poumon à non petites cellules et la deuxième brève permet
de mettre en lumière la voie non canonique ATM-CHK2 dans l’adaptation des
cellules tumorales à l’hypoxie. Ce travail a permis aux étudiants de comprendre 
l’intérêt du décryptage des mécanismes moléculaires du cycle cellulaire pour le 
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques en oncologie. <
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La voie ROS-ATM-CHK2 joue donc un rôle dans l’adaptation des 
tumeurs à l’hypoxie, en favorisant l’angiogenèse via la stabilisa-
tion de HIF-1α. Le ciblage de cette voie en oncologie permet une 
inhibition de l’angiogenèse et augmente la sensibilité au traitement 
génotoxique. 
A new regulatory mechanism of HIF-1αα: the ROS–ATM–CHK2 axis at 
the core of tumor angiogenesis
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