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RÉSUMÉ
Les patients diabétiques présentent un état de stress 

oxydant, c’est-à-dire de déséquilibre entre espèces 
réactives de l’oxygène et défenses anti-oxydantes, au 
profit des premières. Ce stress oxydant, qui s’accompa­
gne de la formation de produits de glycation avancée 
(AGE), est impliqué dans la survenue de complica­
tions diabétiques. Il peut donc être particulièrement 
intéressant de proposer chez ces patients des molé­
cules anti-oxydantes et/ou anti-AGE, en tant que thé­
rapeutique complémentaire.

Les anti-oxydants peuvent être des molécules clas­
siques telles que vitamine E, acide lipoïque ou N-acé- 
tylcystéine. Ainsi, un traitement par la vitamine E 
peut améliorer l’action de l’insuline et l’équilibre gly­
cémique, comme le montre l’abaissement de la glycé­
mie et des valeurs d’hémoglobine glyquée et de fruc- 
tosamine. En outre, cette supplémentation diminue 
la peroxydation lipidique au niveau plasmatique ainsi 
que l’oxydabilité des lipoprotéines de basse densité 
(LDL), phénomène impliqué dans le processus d’athé- 
rogénèse. Ce type de supplémentation permet aussi de 
lutter contre les complications du type rétinopathie.

Une deuxième catégorie de molécules concerne 
celles susceptibles de s’opposer aux effets des pro­
duits de glycation avancés (AGE). Elles peuvent agir :

-  soit en empêchant l’action cellulaire des AGE, 
par le biais d’un antagonisme au niveau des récep­
teurs spécifiques (RAGE) ; c’est le cas des RAGE 
solubles ;

-  soit en inhibant la formation des AGE, par le 
piégeage d’intermédiaires carbonylés réactifs. Des 
composés nucléophiles tels que la pyridoxamine, le

ténilsétam, la 2,3-diaminophénazone, l'OPB-9195 ou 
l’aminoguanidine sont capables d’assurer cette action. 
L’aminoguanidine s’est révélée capable de limiter le 
développement des principales complications du dia­
bète chez l’animal. Un essai en double aveugle a été 
mené aux Etats-Unis et au Canada chez des diabé­
tiques de type 2 afin d’étudier l’effet de l’aminogua- 
nidine sur la progression de la néphropathie diabé­
tique. Nous reparlerons d’une autre molécule 
guanidique capable de piéger les AGE, la metfor- 
mine, dans la dernière partie de cet exposé.

Une troisième catégorie de molécules est constituée 
par des anti-diabétiques oraux présentant des pro­
priétés anti-oxydantes. Il s’agit de thiazolidinediones 
(troglitazone) et de sulfonylurées (gliclazide). Ainsi, la 
troglitazone et le gliclazide sont capables de diminuer 
la susceptibilité des LDL à l’oxydation mais aussi 
l’adhésion des monocytes aux cellules endothéliales, 
étape précoce dans le processus d’athérogenèse et sti­
mulée par les LDL oxydées.

Enfin, une voie d’avenir est représentée par des 
anti-diabétiques oraux présentant à la fois des pro­
priétés anti-oxydantes et anti-AGE. Ainsi, un anti­
diabétique oral très utilisé, la metformine ou dimé- 
thylbiguanide, permet de prévenir les complications 
du diabète non seulement en abaissant la glycémie, 
mais aussi en inhibant la formation des AGE et en sti­
mulant les défenses anti-oxydantes. Cette dernière 
voie thérapeutique représente ainsi une voie d’avenir 
dans le domaine de la diabétologie, visant à obtenir à 
la fois un meilleur contrôle glycémique et de moin­
dres complications diabétiques.

SUMMARY Antioxidant and anti-AGE therapy : appraisal and prospects

Diabetic patients exhibit an oxidative stress status, 
that is an imbalance between reactive oxygen species 
and antioxidant defences, in favour of the first ones. 
This oxidative stress, together with formation of 
advanced glycation endproducts (AGEs), is involved 
in diabetic complications. It could thus be of great 
interest to propose antioxidant and/or anti-AGE the­

rapeutics as complementary treatment in these 
patients.

Antioxidants can be classical molecules such as 
vitamin E, lipoic acid or N-acetylcysteine. Thus, vita­
min E supplementation can improve insulin efficiency 
and glycémie equilibrium, as shown by the decrease 
of glycaemia, glycated haemoglobin and fructosamine
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values. In addition, this kind of supplementation 
lowers plasma lipid peroxidation and oxidizability of 
low density lipoproteins, which is involved in the 
atherogenesis process. Moreover, it allows to fight 
against complications such as retinopathy.

A second category is represented by molecules able 
to light against the effects of glycation end-products 
(AGEs). They can act:

-  either by preventing cellular action of AGEs; 
this is obtained with soluble receptors of advanced 
glycation endproducts (sRAGE) ;

-  or by inhibiting AGE formation (scavenging of 
reactive carbonyl intermediates). Nucleophilic com­
pounds such as pyridoxamine, tenilsetam, 2,3-diami- 
nophenazone, OPB-9195 or aminoguanidine can act 
in this way. Aminoguanidine is able to limit the deve­
lopment of the main diabetes-associated complica­
tions in animals. A double-blind clinical assay has 
been conducted in type 2 diabetic patients in the Uni­
ted States and the Canada, in order to determine if 
aminoguanidine is able to slow down the progression 
of diabetes-induced nephropathy. We will discuss

about another guanidic molecule, i.e. metformin, 
which is also able to scavenge AGEs, in the last part 
of this review.

A third category of molecules is constituted by oral 
antidiabetic molecules exhibiting antioxidant proper­
ties. They are thiazolidinediones (troglitazone) and 
sulfonylureas (gliclazide). Troglitazone and gliclazide 
can thus decrease LDL oxidizability and monocyte 
adhesion to endothelial cells, which is an early step in 
the atherogenesis process and which is stimulated by 
oxidised LDLs.

Finally, a prospective way is devoted to oral anti­
diabetic drugs exhibiting both antioxidant and anti- 
AGE properties. A very used antidiabetic drug of 
interest is metformin (dimethylbiguanide), since it 
can prevent diabetes complications not only by lowe­
ring glycaemia, but also by inhibiting AGE formation 
and by stimulating antioxidant defences. The latter 
therapeutic approach constitutes a future way in the 
diabetes area, in order both to obtain a better glycé­
mie control and a least development of diabetic com­
plications.

Le diabète comporte un état de stress oxydant, c ’est- 
à-dire un déséquilibre entre la production d ’espèces oxy­
dantes (en particulier des radicaux libres) et les défenses 
anti-oxydantes. Cet état de stress oxydant semble impli­
qué dans les atteintes tissulaires rencontrées au cours du 
diabète (Betteridge, 2000) et représente un nouveau fac­
teur de risque pour les maladies coronariennes chez les 
patients atteints de diabète de type 2. Dans ces condi­
tions, il est nécessaire de pouvoir mettre en évidence 
l’oxydation des cibles cellulaires et/ou l’abaissement des 
défenses anti-oxydantes chez les diabétiques, grâce à 
l 'utilisation de marqueurs appropriés. Trois types de mar­
queurs du stress oxydant sont utilisés classiquement pour 
évaluer les dommages oxydatifs: ce sont les marqueurs 
de peroxydation lipidique, d ’oxydation protéique et 
d ’oxydation de l’ADN. Parallèlement, il est possible de 
mettre en évidence un déficit des défenses anti-oxy­
dantes, grâce au dosage des systèmes anti-oxydants enzy­
matiques et non enzymatiques (Bonnefont-Rousselot et 
al., 2000; West, 2000). Cet état de stress oxydant justi­
fie l’essai de thérapeutiques anti-oxydantes complémen­
taires au cours du diabète. Par ailleurs, ce stress oxydant 
s ’accompagnant de la formation de produits de glycation 
avancés (AGE) impliqués dans les complications de la 
pathologie diabétique, il est judicieux de rechercher des 
m olécules susceptibles d ’inhiber la formation de ces 
AGE ou d ’empêcher leur action au niveau cellulaire en 
se liant à leurs récepteurs spécifiques (Fig. 1 ).

Étant donné les déficits en anti-oxydants mis en évi­
dence au cours du diabète et l ’implication du stress oxy­
dant dans les com plications diabétiques, une supplé­
mentation par des anti-oxvdants pourrait permettre de 
retarder l'apparition ou le développement des complica­
tions vasculaires (Hayoz et al., 1998). Des données sont

disponibles sur l ’effet de traitements par des anti-oxy­
dants classiques tels que la vitamine E, l’acide lipoïque 
ou la N-acétylcystéine. Le traitement par la vitamine E 
de rats rendus diabétiques par la streptozotocine conduit 
à une dim inution de la peroxydation lipidique, à un 
accroissement du contenu cellulaire en glutathion réduit 
et à une activité augmentée de la superoxyde dismutase 
(SOD), comparativement à des animaux non traités, ceci 
suggérant que la supplémentation par la vitamine E pour­
rait réduire en partie le déséquilibre entre oxydants et 
anti-oxydants (Kinalski et al., 1999). Chez les sujets dia­
bétiques, une supplémentation par la vitamine E conduit 
à améliorer les effets de l’insuline et l ’équilibre glycé­
mique (Paolisso et al., 1993 ; Jain et al., 1996a; Sharma 
et al., 2000), comme le montre l’abaissement de la gly­
cémie, de l’hémoglobine glyquée et de la fructosam ine; 
elle contribue aussi à une diminution de la peroxydation 
lipidique plasmatique et de l’oxydabilité des lipopro­
téines de basse densité (LDL) (Jain et al., 1996b ; Ander­
son et al., 1999; Chigh et al., 1999; Jain et al., 2000). 
En outre, la supplémentation en vitamine E pourrait nor­
maliser le flux sanguin dans le diabète (Chung et al., 
1998 ; Bursell et al., 1999) ainsi que la fonction des cel­
lules endothéliales (Skyrme-Jones et al., 2000). Cepen­
dant, d ’autres auteurs n ’ont pas décrit clairement d ’effet 
protecteur de la supplémentation de vitamine E, en par­
ticulier sur le pourcentage d ’hémoglobine glyquée (Rea­
ven et al., 1995 ; Fuller et al., 1996), et une étude rap­
porte même que la vitamine E pourrait altérer l ’action de 
l’insuline et aggraver l’hypofibrinolyse chez les diabé­
tiques obèses de type 2 (Skrha et al., 1999). Aussi les 
résultats des essais de supplémentation par la vitamine E 
restent-ils divergents, et l’utilisation d ’une combinaison 
d ’anti-oxydants pourrait présenter un intérêt puisque les
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Fig. 1. -  Thérapeutiques complémentaires anti-oxydantes et anti-AGE.
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anti-oxydants agissent en synergie. Ainsi, dans le diabète 
expérimental, l’utilisation de vitamine E, vitamine C et 
N-acétylcystéine chez la souris diabétique peut permettre 
de préserver la fonction des cellules β (Kaneto et al.,
1999) . L ’effet bénéfique de l’acide lipoïque (non com­
mercialisé en France) sur la peroxydation lipidique et la 
glycation des protéines dans des hématies soumises à de 
fortes concentrations de glucose a été démontré (Jain & 
Lim, 2000). Des études chez l’animal ont été menées afin 
d ’apprécier les effets de l’acide lipoïque dans le traite­
ment de la neuropathie diabétique (Cameron et al., 1998 ; 
Keegan et al., 1999; Kocak et al., 2000). Une étude 
multicentrique en double aveugle menée chez 328 dia­
bétiques de type 2 a montré une amélioration de certains 
signes cliniques de neuropathie après traitement avec 
l’acide α -lipoïque (Ziegler et al., 1995 ; Ziegler & Gries, 
1997), ce qui a été confirmé par d ’autres (Androne et al.,
2000) . Enfin, une étude clinique menée chez des sujets 
diabétiques de type 2 a montré que la N-acétylcystéine 
pourrait ralentir la progression des dommages vascu­
laires en dim inuant les concentrations de VCAM-1 
(“vascular cell adhesion m olecule-1”) soluble au niveau 
plasmatique (De Mattia et al., 1998).

Par ailleurs, puisque les produits de glycation avancée 
(AGE) et le stress oxydant semblent être à l’origine de 
perturbations métaboliques au cours du diabète (Brown­
lee, 1992; Kennedy & Lyons, 1997), l’élaboration de 
molécules susceptibles de s'opposer aux effets des A GE 
pourrait être d ’un grand intérêt. De telles molécules peu­
vent agir :

-  soit en empêchant l’action cellulaire des AGE, par 
le biais d ’un antagonisme au niveau des récepteurs spé­
cifiques ;

-  soit en inhibant la formation des AGE, grâce au pié­
geage d ’intermédiaires carbonylés réactifs.

Antagonistes des récepteurs aux AGE
Des antagonistes spécifiques des récepteurs aux AGE 

représentent aussi une intéressante voie de recherche, 
puisque l’action cellulaire des AGE passe par leur recon­
naissance au niveau de récepteurs spécifiques (RAGE). 
Le fragment protéolytique de 35 kDa localisé au niveau 
du domaine extra-cellulaire de ce récepteur est dénommé 
RAGE soluble et possède une affinité pour les protéines 
modifiées par les AGE (Thomalley, 1998). Il constitue 
un agent pharmacologique potentiel dans la prévention 
des effets vasculaires des AGE dans le diabète expéri­
mental (Renard et al., 1997).

Inhibiteurs de la formation des AGE
Il s ’agit en général de composés nucléophiles. Ainsi, 

de nouveaux m édicaments sont capables d ’inhiber la 
conversion des produits d ’Amadori (cétoamines résultant 
du réarrangement des bases de Schiff) en AGE (Khali- 
fah et al., 1999). Ces médicaments sont appelés « Ama- 
dorines» et leur chef de file est la pyridoxamine. La 
pyridoxine, le phosphate de pyridoxal et la pyridoxa­
mine constituent le groupe des vitamines B6 qui sont 
inter-convertibles au sein de la cellule. Un déficit en

pyridoxine a été rapporté dans les deux types de diabète 
(Ellis et al., 1991). Des essais cliniques ont montré que 
la supplémentation avec la pyridoxine abaissait les taux 
d ’hémoglobine glyquée chez les diabétiques de type 2 
(Solomon et al., 1989) et avait des effets bénéfiques sur 
les symptômes cliniques de neuropathie et de rétinopa­
thie (Ellis et al., 1991 ; Cohen et al., 1984). Il a été 
récemment démontré que la pyridoxamine pouvait inhi­
ber la formation d ’AGE in vitro (Booth et al., 1996; 
Booth et al., 1997). De plus, la pyridoxamine pourrait 
diminuer la peroxydation lipidique et la glycation des 
protéines induites par l’hyperglycémie dans les hématies, 
par un m écanism e im pliquant une augm entation de 
l’activité (Na+ + K+)-ATPase, ce qui pourrait participer 
à sa capacité à retarder ou à inhiber le développement des 
dégâts cellulaires chez les sujets diabétiques (Jain & Lim,
2001). Par ses propriétés nucléophiles, la pyridoxamine 
est également capable d ’inhiber la formation des pro­
duits de lipoxydation avancée (ALE) tels que les adduits 
du malondialdéhyde (MDA) ou du 4-hydroxynonénal 
(FINE) avec la lysine (Onorato et al., 2000).

Par ailleurs, d ’autres inhibiteurs de la formation des 
AGE ont été testés chez l’animal et ont permis de retar­
der le développement des complications du diabète. Il 
s’agit du ténilsétam (Shoda et al., 1997), de l’OPB-9195 
(Nakamura et al., 1997) et de la 2,3-diaminophénazine 
(Soulis et al., 1999). Bien que les inhibiteurs de la for­
mation d ’AGE présentent diverses structures, ce sont 
tous des composés nucléophiles qui agiraient en piégeant 
des intermédiaires carbonylés réactifs intervenant dans la 
formation des AGE. Du fait qu’il s ’agit de molécules 
nucléophiles non spécifiques, ces inhibiteurs jouent aussi 
un rôle en diminuant la formation des produits de lipoxy­
dation avancée. Parmi les autres composés susceptibles 
d ’inhiber la glycation des protéines et la formation des 
AGE, une nouvelle classe de composés hétérocycliques 
est en développement (Rahbar et al., 1999). En outre, 
l ’am inoguanidine (ou pim agédine) est une hydrazine 
nucléophile qui réagit avec les produits précoces de gly­
cation des protéines, tels que les produits d ’Amadori. 
Elle inhibe la formation des AGE tels que la pentosidine 
(Nilsson, 1999) qui conduit à des liaisons intra- et inter­
m oléculaires avec des protéines de longue dem i-vie 
comme le collagène (Brownlee et al., 1986). L ’amino­
guanidine diminue donc la formation des AGE, inhibe la 
formation de malondialdéhyde dans les hématies incu­
bées avec du peroxyde d ’hydrogène, et pourrait ainsi 
avoir un potentiel thérapeutique intéressant (Bucala et 
al., 1995; Jakus et al., 1999). Un traitement par l’ami- 
noguanidine chez l ’animal inhibe en effet le développe­
ment et la progression des principales complications du 
diabète telles que la rétinopathie, la néphropathie et la 
neuropathie (Guillausseau, 1994). Les concentrations 
rénales d ’AGE, appréciées par fluorescence ou par 
dosage radio-immunologique chez le rat, qui s’élèvent 
après trois semaines de diabète comparativement à des 
animaux témoins non diabétiques, sont diminuées après 
traitement par l’aminoguanidine (Youssef et al., 1999). 
De plus, l ’aminoguanidine, structuralement proche de la 
N-nitro-L-arginine, est capable de prévenir les modifi-
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cations vasculaires qui sont induites par le diabète expé­
rimental et qui seraient médiées par la production de 
monoxyde d ’azote (Corbett et al, 1992; Joly et al., 
1994). Par ailleurs, des propriétés anti-oxydantes spéci­
fiques de l’aminoguanidine ont été mises en évidence in 
vitro. Ainsi, elle est capable d ’inhiber la peroxydation 
des LDL initiée par les ions cuivriques (Picard et al., 
1992; Philis-Tsimikas et al., 1995) ou par les radicaux 
libres O H /O ,2_ (Lisfi et al., 2000). Un effet directement 
piégeur des radicaux hydroxyle (Ό Η ) et peroxyle (RO2) 
a en effet été démontré (Lisfi et al., 1997; Courderot- 
Masuyer et al., 1999). L ’aminoguanidine s’avère égale­
ment capable d ’inhiber la production de radicaux libres, 
la formation de produits de peroxydation lipidique et 
l’apoptose de cellules rétiniennes soumises à un stress 
oxydant (Giardino et al., 1998). Afin d ’étudier in vivo 
l’effet de l’aminoguanidine sur la peroxydation lipidique 
dans le diabète, l ’aminoguanidine a été donnée pendant 
neuf semaines à des rats rendus diabétiques par traite­
ment par la streptozotocine ; la peroxydation lipidique a 
été mesurée dans le plasma (hydroperoxydes lipidiques) 
et dans les membranes érythrocytaires (malondialdéhyde 
et substances réagissant avec l’acide thiobarbiturique au 
niveau des membranes) (Ihm et al., 1999). La peroxy­
dation lipidique a été significativement diminuée chez les 
rats traités par l’aminoguanidine comparativement aux 
rats non traités, ce qui confirmait les données d ’une étude 
antérieure (K edziora-K ornatow ska et al., 1998). Les 
résultats de cette étude suggèrent donc que l’aminogua- 
nidine pourrait avoir des effets bénéfiques additionnels 
chez l’Homme en tant qu’anti-oxydant et anti-AGE, dans 
un essai préventif contre les complications vasculaires du 
diabète. Des essais cliniques indépendants m ulticen­
triques portant sur l’effet de l’aminoguanidine dans le 
diabète de type 1 et de type 2 sont en cours afin de suivre 
les conséquences du traitement sur la protéinurie, la pro­
gression de l’insuffisance rénale, et la progression de la 
rétinopathie (Friedman, 1999). Ainsi, un essai randomisé 
en double aveugle contre un placebo, comparant l ’effet 
de deux doses d ’aminoguanidine sur la progression de la 
néphropathie diabétique, a été mené chez 599 diabé­
tiques de type 2 souffrant d ’insuffisance rénale; cette 
étude faisait intervenir 84 centres dans les États-Unis et 
le Canada (Freedman et al., 1999). Le suivi devait être 
de deux ans après la date de randomisation du dernier 
patient inclus an l’étude, de sorte que l’essai s’est terminé 
en mars 1998. Les résultats de cette étude devraient 
contribuer à déterminer si l’aminoguanidine est capable 
de ralentir la progression de la maladie rénale diabé­
tique.

Enfin, nous reparlerons d ’une autre molécule à struc­
ture guanidique capable d’inhiber la formation des AGE, 
la metformine (diméthylbiguanide), dans la dernière par­
tie de cette revue.

Une troisième catégorie de molécules est constituée 
par certains médicaments anti-diabétiques présentant 
des propriétés anti-oxydantes (mais sans effet anti-AGE) ; 
parmi eux, les thiazolidinediones sont particulièrement 
intéressantes. À titre d ’exemple, la structure chimique de 
la troglitazone combine celle d ’une thiazolidinedione et

celle de l’a-tocophérol (noyau chromanol). Elle s ’est avé­
rée capable d ’inhiber la peroxydation lipidique et la cata- 
ractogenèse induites par le galactose dans des cellules de 
Rat (Yokoyama et al., 1999). De façon similaire, la tro­
glitazone peut inhiber l’oxydation des LDL induite par 
les ions Cu2’ et la capture et la dégradation de ces LDL 
par les macrophages, en agissant comme anti-oxydant en 
phase aqueuse en plus de son effet sur l’homéostasie du 
glucose (Crawford et al., 1999). L’activité anti-oxydante 
de la troglitazone semble égalem ent im pliquée dans 
l’inhibition de l’expression de molécules d ’adhésion 
telles que ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule- 
1), VCAM-1 et la E-sélectine sur les cellules endothé­
liales de veine ombilicale humaine (HUVECs) induite 
par exemple par les LDL oxydées (Cominacini et al., 
1999). Cette réduction d ’expression est suivie en paral­
lèle par une chute significative de la translocation de 
NF-kB (Cominacini et al., 1999). De même, les sulfo- 
nylurées peuvent présenter une activité anti-oxydante. 
Ainsi, en plus des effets bénéfiques vasculaires sur les 
anomalies hémorrhéologiques observées dans la maladie 
vasculaire diabétique (Jennings, 2000), le gliclazide 
diminue l’oxydation des LDL et l’adhésion monocytaire 
aux cellules endothéliales, suggérant un effet bénéfique 
de ce médicament dans la prévention de l’athérosclérose 
associée au diabète de type 2 (Renier et al., 2000a; 
Renier et al., 2000b). Le traitement par le gliclazide 
induit aussi une diminution des peroxydes lipidiques 
plasmatiques et une augm entation de l’activité de la 
Cu,Zn-SOD érythrocytaire, avec une activité piégeuse 
de radicaux libres indépendante du contrôle glycémique 
(Jennings & Belch, 2000). Le gliclazide semble posséder 
des propriétés anti-oxydantes qui produisent des effets 
cliniques m esurables à des doses thérapeutiques. En 
effet, l’administration de gliclazide à des patients diabé­
tiques de type 2 conduit à une diminution de la concen­
tration des 8-isoprostanes (marqueurs de peroxydation 
lipidique) et à une augmentation du pouvoir anti-oxydant 
total du plasma, de l’activité superoxyde dismutase et de 
la concentration des thiols (O ’Brien et al., 2000).

Enfin, une voie d'avenir est représentée par des anti­
diabétiques oraux présentant à la fois des propriétés 
anti-oxydantes et anti-AGE. Une molécule particulière­
ment intéressante est la metformine (ou diméthylbigua­
nide), antidiabétique oral qui présente à la fois une acti­
vité anti-oxydante et anti-AGE. Ainsi, chez des rats 
soumis à un régime riche en fructose (régime conduisant 
à une insulinorésistance), la metformine (qui est la seule 
biguanide encore commercialisée en France) peut amé­
liorer les activités anti-oxydantes érythrocytaires (Cu,Zn- 
SOD, GSH-Px) (Faure et al., 1999). Elle augmente éga­
lement la concentration sanguine en glutathion réduit, 
habituellement abaissée chez les animaux diabétiques 
(Ewis & Abdel-Rahman, 1995 ; Ewis & Abdel-Rahman, 
1997 ; Faure et al., 1999), indépendamment de son effet 
sur l’activité de l’insuline. De plus, la metformine est 
capable de prévenir la glycation du collagène dans un 
modèle de diabète canin (Jyothirmayi et al., 1998). Du 
fait que les composés à groupement guanidine peuvent 
bloquer les groupements dicarbonyles (Ruggiero-Lopez
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et al., 1995), les effets de la biguanide metformine ont 
été recherchés vis-à-vis de la formation du méthylglyoxal 
dans le diabète de type 2. En effet, la metformine réduit 
les concentrations de méthylglyoxal (composé dicarbo- 
nylé supposé être impliqué dans les complications dia­
bétiques en tant que précurseur des AGE) (Beisswenger 
et al., 1999). Ainsi, le traitement par la metformine peut 
prévenir les complications du diabète non seulement en 
abaissant la glycémie, mais aussi en inhibant la forma­
tion des AGE (Tanaka et al., 1999). De plus, un traite­
ment de quatre semaines par la metformine chez des 
patients obèses diabétiques récemment diagnostiqués a 
conduit à une diminution des taux érythrocytaire et plas­
matique de malondialdéhyde et à un accroissement des 
activités érythrocytaires de la Cu,Zn-SOD, de la catalase 
et de la concentration de glutathion réduit (Pavlovic et 
al., 2000).

En conclusion, étant donné la production accrue de 
radicaux libres, en particulier provenant des processus de 
glycation ou de peroxydation, et la diminution des sys­
tèmes de défense anti-oxydants au cours du diabète, l’uti­
lisation d ’anti-oxydants est une voie de recherche pro­
metteuse pour une thérapeutique complémentaire. A part 
les anti-oxydants classiques (vitamine E, N-acétylcys- 
téine, acide lipoïque) utilisés pour diminuer le stress 
oxydant, les anti-diabétiques oraux eux-mêmes (metfor­
mine, troglitazone, gliclazide) peuvent présenter une acti­
vité anti-oxydante indépendante de leur action sur le 
contrôle glycémique, ce qui leur confère un fort poten­
tiel thérapeutique. En outre, la prévention de la formation 
des AGE par des médicaments tels que l’aminoguanidine 
ou la pyridoxamine (ou, dans le cadre des anti-diabé­
tiques oraux, la metformine) pourrait aider à retarder le 
développement des complications diabétiques au niveau 
du rein, de l’œil, des vaisseaux sanguins et des nerfs.
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