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RÉSUMÉ : La voie de signalisation angiopoïétine/Tie2 (Ang/Tie2) possède un rôle essentiel dans le 

développement et le maintien du réseau vasculaire rétinien. En condition physiologique, l’angiopoïé-

tine-1 se lie et active le récepteur Tie2, favorisant la survie et la stabilité de l’endothélium vasculaire.

Dans les conditions pathologiques, une augmentation de l’expression de l’angiopoïétine-2 est obser-

vée. L’angiopoïétine-2 est un antagoniste du récepteur Tie2 qu’elle inactive. Elle potentialise égale-

ment les effets du VEGF-A, conduisant à une rupture de la barrière hématorétinienne, et au dévelop-

pement d’une inflammation et d’une néoangiogénèse.

Ces facteurs intervenant dans la physiopathologie de la plupart des pathologies rétiniennes vascu-

laires, il semble légitime de développer des molécules capables de cibler et de moduler cette voie de 

signalisation Ang/Tie2.
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Voie angiopoïétine/Tie2 : 

une voie de signalisation impliquée 

dans la physiopathologie 

des maladies rétiniennes

L
a dégénérescence maculaire liée à 
l’âge (DMLA), l’œdème maculaire 
diabétique (OMD) et la rétinopathie 

diabétique (RD) font partie des princi­
pales causes de cécité dans le monde [1, 2]. 
Bien que ces maladies aient des carac­
téristiques physiopathologiques et 
cliniques différentes, elles ont en com­
mun une rupture de la barrière hémato­
rétinienne, une inflammation et une 
néovascularisation anormale au sein de 
la rétine [3].

Au cours des deux dernières décen­
nies, le traitement de ces pathologies a 
été révolutionné par le développement 
de thérapies inhibant la voie de signa­
lisation du VEGF (Vascular Endothelial 

Growth Factor), un facteur de croissance 
impliqué dans l’angiogenèse et la per­
méabilité vasculaire [4].

Les injections intravitréennes d’anti­ 
VEGF sont efficaces pour la majorité 
des patients et ont considérablement 
amélioré le pronostic des pathologies 
rétiniennes vasculaires. Cependant, des 
besoins non couverts persistent encore. 
En effet, plus de 40 % des patients 
atteints de DMLA exsudative et envi­
ron 1/3 des patients atteints d’OMD 
répondent insuffisamment au traite­
ment et/ou ne parviennent pas à obtenir 
un assèchement rétinien complet ou un 
gain d’acuité visuel suffisant, malgré 
un intervalle d’injections adéquat [5­8]. 
Parfois, le nombre d’injections intravi­
tréennes nécessaires associé aux consul­
tations médicales pour suivre et traiter 
de manière efficace le patient est tel 
qu’il représente un “fardeau” important 
(pouvant conduire à une mauvaise obser­
vance thérapeutique). Enfin, un pour­
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centage de patients reçoit un nombre 
d’injections inférieur aux recomman­
dations, ce qui entraîne un gain d’acuité 
visuelle sous­optimal [9, 10].

La recherche de nouvelles cibles théra­
peutiques reste donc primordiale afin 
d’améliorer le pronostic fonctionnel 
des patients et de leur offrir des traite­
ments plus durables, donc moins lourds 
et moins contraignants. Ainsi, la voie de 
signalisation Ang/Tie2 (angiopoïétines/
Tyrosine kinase with Immunoglobulin 

and Epidermal growth factor homology 

domains 2) impliquée dans la stabilité 
vasculaire [11] représente une nouvelle 
cible de choix pour le traitement des 
pathologies rétiniennes vasculaires.

Les acteurs clés 
de la voie Ang/Tie2 (fig. 1)

Il existe cinq acteurs clés de la voie 
Ang/Tie2 : les angiopoïétines­1 et 2, les 
récepteurs Tie1 et Tie2, et le récepteur 

VE­PTP (vascular endothelial tyrosine 

phosphatase).

1. Les angiopoïétines Ang-1 et Ang-2

Les facteurs de croissance Ang­1 et 
Ang­2 sont des ligands du récepteur 
Tie2, se liant au même site de fixation 
avec une affinité identique [12]. Ang­1 
est un agoniste fort du récepteur Tie2 [13] 
contrairement à Ang­2 qui peut jouer un 
rôle d’agoniste faible ou d’antagoniste 
de ce même récepteur, en fonction du 
contexte [14].

Indépendamment du récepteur Tie2, les 
angiopoïétines vont également pouvoir 
se lier au niveau des intégrines (a5b1 [3], 
anb5 [15], a3b [16]) et ainsi les activer.

Concernant sa localisation, Ang­1 est 
majoritairement exprimé dans les cel­
lules périvasculaires et notamment les 
péricytes. Au niveau de l’œil, elle est 
retrouvée dans les péricytes de la cho­
roïde et dans les cellules neuronales 

qui entourent les vaisseaux rétiniens 
de la couche ganglionnaire et nucléaire 
interne [17]. Ang­1 n’est a priori pas 
exprimée dans les péricytes des vais­
seaux rétiniens adultes [17].

L’angiopoïétine­2, quant à elle, est expri­
mée par les cellules endothéliales vas­
culaires. Au niveau de la rétine, elle est 
exprimée en faible quantité dans les vais­
seaux matures par les cellules endothé­
liales du plexus capillaire profond [18].

L’angiopoïétine-2 est donc un acteur 

clé des mécanismes impliqués dans les 

pathologies rétiniennes vasculaires.

À noter que l’action de l’angiopoïétine­2 
ne se limite pas au contingent oculaire. 
En effet, une surexpression d’Ang­2 est 
également retrouvée dans de nombreux 
cancers (mélanome, glioblastome, can­
cer colorectal, cancer du poumon non à 
petites cellules…) [19, 20]. Plus le taux 
d’Ang­2 est élevé, plus la progression du 
cancer est importante. Cette surexpres­
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Fig. 1 : Les acteurs clés de la voie Ang/Tie2 (adapté de [14]).
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sion d’Ang­2 a également été décrite 
dans l’insuffisance rénale chronique, les 
ulcères veineux de la jambe et certaines 
pathologies pulmonaires. Ces éléments 
montrent l’importance que représente 
l’action de la voie de signalisation 
Ang/Tie2 dans tout l’organisme.

2. Les récepteurs Tie1 et Tie2

Les récepteurs Tie1 et Tie2 sont des récep­
teurs transmembranaires tyrosine kinase 
qui comportent 76 % d’homologie dans 
leur domaine intracellulaire et 33 % 
d’homologie dans leur domaine extra­
cellulaire [21]. Ces récepteurs sont prin­
cipalement exprimés dans les cellules 
endothéliales vasculaires [19] et peuvent 
également être retrouvés dans les cellules 
hématopoïétiques [22]. Tie2 est égale­
ment exprimé dans les péricytes [23].

Ang­1 et Ang­2 se lient au récepteur 
Tie2 au niveau de son domaine extra­
cellulaire [21]. Cette liaison avec ces 
angiopoïétines va réguler son activité en 

modulant son état de phosphorylation. 
Tie2 est en effet actif lorsqu’il est phos­
phorylé et participe alors à la survie des 
cellules endothéliales, au recrutement 
des péricytes et à l’intégrité de la barrière 
endothéliale [14].

Tie1, quant à lui, a longtemps été consi­
déré comme un récepteur orphelin et ne 
se lie pas aux angiopoïétines [14]. Une 
étude récente a montré qu’il pouvait 
se lier à la protéine LECT2 (leukocyte 

cell-derived chemotaxin 2) impliquée 
dans la fibrogenèse hépatique [24]. Tie1 
régule négativement son homologue 
Tie2 en le déphosphorylant [14].

3. Le récepteur VE-PTP

Le VE­PTP est un récepteur transmem­
branaire tyrosine phosphatase exprimé 
spécifiquement dans les cellules endo­
théliales [25]. En déphosphorylant Tie2, 
le VE­PTP régule négativement la voie de 
signalisation associée et contribue donc 
à la déstabilisation vasculaire [26, 27].

Mécanismes de la voie de 
signalisation Ang/Tie2

1. En condition physiologique : 

stabilisation du réseau vasculaire 

rétinien par Ang-1 et Tie2 (fig. 2)

En condition physiologique, l’angio­
poïétine­1 est constitutivement expri­
mée à des niveaux très supérieurs à ceux 
de l’angiopoïétine­2 [14]. La liaison de 
Ang­1 à son récepteur Tie2 va induire 
la phosphorylation de ce dernier et par 
conséquent son activation [14].

Ainsi, Tie2 activé induira à son tour 
l’activation des voies de signalisation 
d’aval, telles que celle impliquant les 
acteurs PI3K/AKT (Phosphatidylinositol 

3-kinase-protein kinase B). Cette voie joue 
notamment un rôle essentiel dans la stabi­
lisation des cadhérines endothéliales vas­
culaires (VE­cadhérines) situées au niveau 
des jonctions des cellules endothéliales 
[14]. La stabilité et la survie des cellules 
endothéliales sont alors renforcées [3]. 
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Fig. 2 : En condition physiologique, Ang-1 et Tie2 stabilisent le réseau vasculaire rétinien.
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De plus, l’activation de la voie PI3K/AKT 
va réguler négativement l’expression du 
facteur de transcription FOXO1 (Forhead 

box protein O1), induisant une diminu­
tion de l’expression de Ang­2 [14].

La liaison de Ang­1 à Tie2 permet égale­
ment le recrutement des péricytes et faci­
lite leur fixation sur les parois vasculaires.

Tous ces mécanismes, que ce soit au 
niveau des péricytes ou des cellules 
endothéliales, contribuent à renforcer 
la stabilité vasculaire rétinienne.

Ang-1 est donc considéré comme un 

“frein moléculaire” à la déstabilisa-

tion vasculaire. Dans ces conditions 

homéostatiques, Ang-2 ne jouera qu’un 

rôle d’agoniste faible du récepteur Tie2.

2. En conditions pathologiques : switch 

angiogénique et impact de Ang-2 dans 

la rétine (fig. 3)

Dans des conditions de stress cellulaire, 
en cas d’ischémie, d’hypoxie, d’hyper­

glycémie ou d’inflammation, une hyper­
expression du VEGF­A et de Ang­2 est 
observée, alors que l’expression de 
Ang­1 reste à un niveau constant : il y a 
donc un switch angiogénique [14, 19].

Les concentrations en angiopoïétine­2 
deviennent supérieures à celles de l’an­
giopoïétine­1 [14]. Ang­2 va alors agir 
comme un antagoniste fort au niveau 
du récepteur Tie2 qui est inactivé, 
inhibant la voie de signalisation qui y 
est associée. Le “frein moléculaire” de 
Ang­1 est alors levé, ce qui aboutit à une 
déstabilisation de la barrière hémato­
rétinienne et à une augmentation de 
plusieurs cytokines pro­angiogéniques 
et inflammatoires [11, 14].

De plus, les effets de Ang­2 au niveau 
de Tie2, mais également au niveau des 
intégrines auxquelles elle se fixe, vont 
potentialiser les effets du VEGF. Les 
cellules endothéliales seront en effet 
plus sensibles au VEGF­A, induisant 
une augmentation de la perméabilité de 
la barrière endothéliale, une perte des 

péricytes et une instabilité de la paroi 
vasculaire.

L’action synergique de Ang­2 et du VEGF 
favorise la formation de nouveaux vais­
seaux et donc une angiogenèse anormale.

En conditions pathologiques, le VE­PTP 
va également s’activer et moduler négati­
vement Tie2, renforçant les actions anta­
gonistes de l’Ang­2 [14].

Confirmation préclinique 
in vitro du rôle de l’Ang-2 
dans les maladies rétiniennes 
vasculaires

Différentes études menées à partir 
d’échantillons vitréens de patients 
atteints de RD ou de DMLA ont montré 
des niveaux élevés de VEGF­A et d’an­
giopoïétine­2 corrélés à la sévérité de la 
maladie [28­30].

Une autre étude a mesuré les concentra­
tions en Ang­1 et Ang­2 dans des prélè­
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Fig. 3 : En conditions pathologiques : switch angiogénique et impact de Ang-2.
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❙  La voie de signalisation angiopoïétine/Tie2 possède un rôle 

essentiel dans tout l’organisme, et notamment au niveau de 

la rétine.

❙  L’angiopoïétine-1 est un “frein moléculaire” à la déstabilisation 

vasculaire dans les conditions physiologiques.

❙  Un switch angiogénique est observé dans les pathologies 

rétiniennes vasculaires conduisant à une hyperexpression de 

l’angiopoïétine-2, alors que les concentrations en angiopoïétine-1 

restent stables.

❙  Les études précliniques ont mis en évidence l’importance du rôle 

de l’angiopoitéine-2 et de son action synergique avec le VEGF-A 

dans les pathologies rétiniennes.

POINTS FORTS

vements de vitrés de patients présentant 
une des quatre pathologies rétiniennes 
suivantes : DMLA, RD, RD proliférante 
ou occlusion veineuse rétinienne [31]. 
Les concentrations en Ang­1 étaient 
sensiblement les mêmes dans les pré­
lèvements vitréens des malades com­
parées aux échantillons contrôles, alors 
que celles de l’Ang­2 étaient significa­
tivement supérieures pour les quatre 
pathologies. Ainsi, à titre d’exemple, 
la concentration moyenne en Ang­2 
dans les échantillons contrôles était de 
68,4 pg/mL, contre 139 pg/mL dans les 
prélèvements de vitrés de patients pré­
sentant une DMLA, 302 pg/mL en cas 
de RD, 1 140 pg/mL en cas d’occlusion 
veineuse rétinienne et 1 625 pg/mL en 
cas de RD proliférante [31].

Toutes ces études montrent une hyper-

expression de l’angiopoïétine-2 dans 

ces pathologies rétiniennes vasculaires, 

alors que les concentrations en angio-

poïétine-1 restent à un niveau basal.

Confirmation préclinique 
in vivo du rôle de l’Ang-2 
et du VEGF-A

1. Dans la fuite vasculaire 

et la néovascularisation

Plusieurs études menées in vivo ont étu­
dié le rôle de l’Ang­2 dans la fuite vascu­
laire et la néovascularisation.

Tout d’abord, Ang­2 potentialise la fuite 
vasculaire induite par le VEGF. Des sou­
ris contrôles et des souris déficientes en 
angiopoïétine­2 ont reçu une injection 
intraveineuse de VEGF (0,25 mg/g) [32]. 
La perméabilité vasculaire a été mesurée 
au niveau des vaisseaux trachéaux par 
un test au bleu Evans (Miles assay). La 
fuite vasculaire induite par l’injection 
de VEGF était diminuée chez les souris 
déficientes en Ang­2 par rapport aux 
souris contrôles.

Dans une autre étude, l’inhibition conco­
mitante de l’Ang­2 et du VEGF­A dans 

des cellules endothéliales humaines a 
permis de restaurer la fonction de la bar­
rière endothéliale [31].

Linder et al. ont étudié l’impact de l’in­
hibition de l’Ang­2 et du VEGF­A sur 
plusieurs caractéristiques pathologiques 
retrouvées dans les maladies rétiniennes 
[33]. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé 
un modèle murin développant spon­
tanément des lésions néovasculaires 
choroïdiennes auquel ils ont injecté 
par voie intrapéritonéale des anticorps 
dirigés sélectivement contre l’Ang­2 
ou le VEGF­A, ou des anticorps bispé­
cifiques anti­Ang­2 et anti­VEGF­A. 
L’analyse par angiographie a révélé une 
diminution de la taille des néovaisseaux 
choroïdiens après le traitement à l’aide 
d’un anticorps anti­Ang­2 ou d’un anti­
corps anti­VEGF­A. Cette réduction était 
encore plus significative après injection 
de l’anticorps bispécifique anti­Ang­2/
VEGF­A. Ces résultats confirment des 
résultats similaires obtenus chez le 
singe [31] et montrent que l’association 
anti­Ang­2/VEGF­A est plus efficace que 
l’anti­VEGF­A seul.

L’effet de l’angiopoïétine-2 sur la 

néovascularisation semble donc résul-

ter en partie de son effet synergique avec 

le VEGF-A.

2. Dans l’inflammation

Plusieurs mécanismes impliqués dans 
l’inflammation sont modulés par les 
voies Ang/Tie2 et du VEGF­A.

Tout d’abord, la double inhibition de 
l’angiopoïétine­2 et du VEGF­A réduit la 
production de certaines cytokines. Par 
exemple, l’expression de l’interleukine 6 
(IL6), connue pour être impliquée 
et hyperexprimée dans les réponses 
inflammatoires [34], a été mesurée dans 
un modèle murin de septicémie [35]. 
Dans cette étude, des souris en choc sep­
tique ont été traitées avec un anticorps 
contrôle non spécifique ou un anticorps 
sélectif anti­Ang­2/VEGF­A. Les souris 
ayant reçu l’anticorps contrôle présen­
taient un taux d’ARNm (acide ribonu­
cléique messager) pour l’IL6 80 fois 
supérieur à celui des souris contrôles 
ne présentant pas de septicémie. Les 
souris traitées avec l’anticorps anti­
Ang­2/VEGF­A présentaient, quant à 
elles, un taux d’ARNm pour l’IL6 seu­
lement 10 fois supérieur à celui des sou­
ris contrôles non septiques, confirmant 
la diminution de l’expression de cette 
cytokine.

Dans un modèle murin d’uvéite induite 
par endotoxine, l’impact de l’injection 
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d’un anticorps bispécifique anti­Ang­2/
VEGF­A a été mesuré sur l’infiltration 
leucocytaire [31]. Cette double inhibi­
tion a majoré la réduction du nombre 
de leucocytes au niveau de la rétine en 
comparaison avec un anticorps unique 
(anti­VEGF­A ou anti­Ang­2). Dans leur 
modèle murin de lésions néovasculaires 
choroïdiennes, Linder et al. ont évalué 
l’infiltration des cellules inflamma­
toires vers l’épithélium pigmentaire 
rétinien (EPR) et la choroïde après injec­
tion intrapéritonéale d’anticorps diri­
gés sélectivement contre l’Ang­2 ou le 
VEGF­A, ou d’anticorps bispécifiques 
anti­Ang­2/VEGF­A [33]. Ainsi, dès la 
première semaine post­injection, une 
diminution significative de l’infiltration 
des macrophages a été observée chez les 
souris traitées à l’aide d’un anticorps 
bispécifique anti­Ang­2/VEGF­A. À 
5 semaines post­injection, l’effet anti­ 
inflammatoire prolongé semblait résul­
ter de l’inhibition particulière de Ang­2 
puisque le traitement par un anticorps 
anti­Ang­2 seul diminuait l’infiltration 
des macrophages de la même manière 
que l’anticorps bispécifique.

Ainsi, la production de cytokines pro- 

inflammatoires, la transmigration des 

leucocytes et l’infiltration des macro-

phages semblent médiées par l’intermé-

diaire des voies Ang/Tie2 et du VEGF-A.

3. Dans la fibrose

Il a été montré dans une expérience de 
lésion tissulaire auriculaire (trou de 
2,05 mm percé au centre de la partie car­
tilagineuse de l’oreille) qu’une fermeture 
plus rapide de la plaie associée à une 
fibrose était observée chez les souris défi­
cientes en angiopoïétine­1 par rapport 
aux souris contrôles non déficientes [36].

L’impact de l’absence d’expression de 
l’Ang­1 sur la fibrose a été étudié chez des 
souris diabétiques [36]. Ces dernières ont 
reçu des injections de streptozotocine, 
une toxine des cellules b du pancréas, 
induisant un diabète. L’expansion de la 
matrice mésangiale et de la glomérulo­

sclérose rénale chez les souris diabétiques 
déficientes en Ang­1 était supérieure à 
celle observée chez les souris non défi­
cientes. Chez ces mêmes souris défi­
cientes en Ang­1, la glomérulosclérose 
fut responsable d’une mortalité de 20 % 
alors qu’aucun décès ne fut observé chez 
les souris diabétiques contrôles.

Linder et al. ont également étudié l’im­
pact de l’inhibition de l’Ang­2 et du 
VEGF­A sur le développement des 
dépôts de fibronectine dans l’épithé­
lium pigmentaire rétinien (EPR) et de 
la choroïde. Les dépôts de fibronec­
tine sont considérés comme un mar­
queur de fibrose. Leur modèle murin 
développant des lésions néovascu­
laires choroïdiennes a reçu une injec­
tion intrapéritonéale d’anticorps 
dirigés sélectivement contre l’Ang­2 
ou le VEGF­A, ou d’anticorps bispé­
cifiques anti­Ang­2/VEGF­A. Dès la 
première semaine post­injection, une 
diminution significative de l’accumu­
lation de la fibronectine a été observée 
chez les souris traitées à l’aide d’un anti­
Ang­2 et de l’anticorps bispécifique anti­
Ang­2/VEGF­A. Cet effet se prolongeait à 
5 semaines, plus marqué avec la double 
inhibition de l’Ang­2 et du VEGF­A [33].

Ainsi, on peut émettre l’hypothèse que 

la voie Ang/Tie2 et le VEGF-A joueraient 

également un rôle dans l’apparition de 

la fibrose.

Conclusion

De nombreuses études précliniques 
confirment l’importance de la voie 
Ang/Tie2 dans la physiopathologie de 
nombreuses maladies rétiniennes vas­
culaires, par son implication dans les 
mécanismes de stabilité vasculaire et 
de l’angiogenèse. De plus, son action 
synergique avec le VEGF­A renforce 
l’intérêt de cibler cette voie de signa­
lisation par de nouvelles molécules 
thérapeutiques, en particulier dans le 
traitement de la DMLA exsudative, de 
l’OMD et de la RD.
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