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Les nouvelles molécules à l’étude

EURETINA 2017 - D’après Dugel P et al., Macula Society Symposium, actualisé 

VEGF-R1 VEGF-R2 VEGF-R3

VEGF-A VEGF-C

VEGF-D
VEGF-B

PlGF VEGF-C

VEGF-A

Cellule endothéliale Péricyte

Cascade de la 
tyrosine kinase

Ras

Ral

MEK

PDGF-B

PDGF-A

PDGF-C
PDGF-D

PDGF-β

RécepteurRécepteur
TIE2

Ang2

Ang1

ERK

Récepteur
TIE2

Ang2
Ang1

Ang3/4

Src

Récepteur 
intégrine

SYK

PLO

SRC

β
α

VE PTP

Ranibizumab

Bévacizumab

Pégaptanib

Aflibercept

Conbercept

Abicipar pégol

Brolucizumab

PF582 
(biosimilaire)

FYB201 
(biosimilaire)

Razumab
(biosimilaire)

X82

GB-102

OHR-102

DE-120

OPT-302

PAN 90806

MP 0260

THR-317

RG7716

THR-687

DE 122

Nesvacumab

ARP 1536

AKB 9778

SK 1011

Luminate

Volociximab

OTX-IVT

Rinucumab

LKA651

Régorafénib

Pegpléranib



La voie angiopoïetines-Tie 2
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Jones et al, Nat Rev Mol Cell Biol, 2001 

Ang1 est un puissant agoniste, Ang2 est un agoniste partiel

Moss, Cytokine Growth Fact Rev, 2013



La voie angiopoïetine-Tie 2

• ANG 1: stabilisation des capillaires néoformés

• ANG 2: régulation constante et expression forte dans les 
sites de remodelage vasculaire. 

• ANG 2 + VEGF: « déstabilisation du vaisseau » avec 
détachement des pericytes  augmente la réponse de 
la cellule endothéliale au VEGF néovascularisation

• ANG 2 sans VEGF: régression vasculaire
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L’axe des angiopoïétines 1 et 2 avec leur récepteur TIE2 : effet 
modulateur de la stabilisation endothéliale
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La voie angiopoïetines-Tie 2

• Présente dans la DMLA néovasculaire?

• Chirurgie d’exérèse dans la DMLA de 1994 à 
2000, à Grenoble: banque tissulaire unique en 
France de 150 membranes.



Analyse histologique des néovaisseaux

Passage des néovaisseaux choroïdiens à travers 
une rupture de la Bruch

Coupe semi-fine x 66 coloration Bleu de 
Toluidine

Microscopie électronique 
néovaisseaux
(E: cellule endothéliale- P: pericyte )



Immunomarquage anti-ang1               Immunomarquage anti-ang2



Coupe témoin et immunomarquage anti Tie 2 au 
niveau des cellules endothéliales
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Les cibles thérapeutiques innovantes en rétine médicale
Action sur les cellules endothéliales: L’angiopoïetine
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• L’efficacité obtenue par les anti VEG en 
monothérapie est déjà grande.

• L’amélioration essentielle sera l’augmentation de la 
durée d’action (intervalle de retraitement).

• Par son mécanisme d’action qui potentialise l’action 
VEGF, l’angiopoïetine 2 est une cible intéressante.

Conclusion


