Perspectives pour le deve%ppement des
combinaisons th@rapeuthues
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Angiopoietine 2¢ une cible de choix?
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Les nouvelles moleculef 'étude
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La voie angmpmetmg&ﬁe 2
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La voie anglopmg.ztfne-Tle 2
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ANG 1: stabilisation de§&<e%\pllla|res néoformeés
ANG 2: regulatlon constante et expression forte dans les
sites de remoo!giage vasculaire. &
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ANG 2 + %E&F « déstabilisation du vaisseaus avec
detaqla:ément des pericytes = augmente""ia réponse de
Ia,;eﬁlule endothéliale au VEGF=> n@o\lascularlsatlon

ANG 2 sans VEGF: regressmn vgs%?ulalre



L’axe des angiopoiétines 1 et 2 avec Ieur{e@cepteur TIE2 : effet
modulateur de la stablllsatlw endothellale
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Anzl active le récepteur TIE2  Récepteur L'augmentation des taux d’Ang2 Récepteur VEGF-A promoteur des
(tyrosine kinase) Tie2 inhibe les effets positifs d’Angl VEGFR2 anomalies vasculaires

Ang1/TIE2 facteur de
signalisation de la cellule

Maintien de la vascularisation Effat proangiogénique et Fuite liquidienne — impact sur
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Augmentation de la peri::eabilité Vaisseaux immatures —
vasculaive déficits structurels

irT'arnmatoire via les cytokines les photorécepteurs
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La voie anglopmex«mes -Tie 2
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* Présente dans la DMT_A néovasculaire?
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* Chirurgied exef‘%se dans la DMLA de 1994 a
2000, a G(e‘hoble banque tissulaire umgﬁe en
Francg»“&Te 150 membranes. &
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Analyse histologique des néovaisseaux
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Passage des néovaisseaux choroidiens a travers 600"\ Microscopie électronique
une rupture de la Bruch Q(O néovaisseaux
Coupe semi fme X 66 coloration Bleu de ‘e‘ (E: cellule endothéliale- P: pericyte )




Expression of VEGF and Ang&%poietins in
Subfoveal Membranes Fromi Patients With
Age-Related Macul%gﬂﬁ)egeneratlon
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Expression of VEGF and Angj&“ﬁpoietins in
Subfoveal Membranes Fromi Patients With
Age-Related Macul%&begeneratlon
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Coupe téemoin egoié‘vmmunomarquage anti Tie 2 au
nlv%g-& des cellules endothéliales
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Ang-1/HPRT (log ratio)
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Expression of VEGF and Angigpoietins in
Subfoveal Membranes Fromg«Patients With
0o .
Age-Related Macular Fegeneration
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_ PR Because Ang-2 stimu- .
lates the déstabilization of blood vessels and the initia- &
. ?"\ . . '\(\‘
tion\®f the angiogenic response, whereas Ang-Js
pafticipates in vessel stabilization and quiescence,&ﬁ\%ﬁe
@ observations support the hypothesis of the preséhce of
o d stabilized rather than hyperpfoliferati
© mature and stabilized rather than ?pgrp&n iferative
’19\:\ vessels at the advanced stage of AMD g\gﬁﬂled with these
subfoveolar membranes. &°
< .
Ang-2 and Ang-1 ag® immunodetectable in
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choroidal neovascular membranes but that Ang-2 was
Y . .
more abundant in h@hﬁ’ vascularized areas where it
co-localized with ¥ F. Our data would rather indicate
> :
that, as ::-hsen;o@ﬁ in normal vessel development during
embwage&éﬁg, the proliferation of choroidal neovessels

during‘gﬁﬁMD is transient and followed by a phase of
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Ang2 Implicated in Neo-angiogé¢nic Pathology
Elevation of vitreous levels in discgases such as nAMD, DR and RVO

» Ang1 is constitutively expressed to maintain vasculature homeostasis

» Ang2 levels are only. @<pressed under pathological conditions
— Observations support a role for the Ang2-Tie2 system in angiogenesis and disruption of\»e BRB integrity
— Ang2 levels\inay be a potential biomarker for treatment response
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In collaboration with M. Koss {University of Heidelberg)
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Les cibles thérapeutiques innovanteg,}eﬁ( rétine médicale
Action sur les cellules endothéligies: L'angiopoietine
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Conclusion

L'efficacité obtenue par, Le°s antl VEG en
monothérapie est de}%\ grande

amelloratlon é%sentlelle sera I'laugmentation d@z@la

durée d’ag;\iién (intervalle de retraitement).
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Par s@fi mécanisme d’action qui potenyaaTse I’action
gﬁﬁF I’angiopoietine 2 est une ubL@fnteressante



