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RÉSUMÉ

La glycémie est un paramètre physiologique qui est 
finement régulé afin d’assurer un apport énergétique 
optimal aux cellules de l’organisme malgré la varia­
tion des besoins tissulaires en glucose. L’altération phy­
siopathologique du système de régulation de la glycé­
mie conduit à des dysfonctionnements de nombreux 
types cellulaires. Par exemple, le diabète augmente de 
façon considérable la morbidité et la mortalité liées à 
des accidents cardiovasculaires et constitue 
aujourd’hui un problème de santé publique majeur. 
De nombreux travaux in vivo et in vitro ont étudié 
l’impact du taux de glucose extracellulaire sur les cel­
lules musculaires lisses et endothéliales vasculaires. 
L’expression ainsi que l’activité de protéines impli­
quées dans des processus variés comme la vasodilata­
tion (eNOS), l’adhérence cellulaire endothéliale 
(ICAM-1, VCAM-1), le transport de glucose (GLUT- 
1) ou encore la production de radicaux libres sont 
régulés par la glycémie. Les récepteurs nucléaires de la 
famille des PPAR (peroxisome proliferator-activated 
receptor) impliqués dans le contrôle du métabolisme 
lipidique et glucidique semblent par ailleurs exercer

une action vasculaire directe dans la régulation, par le 
taux de glucose extracellulaire, de fonctions cellulaires, 
renforçant leur position de cible pharmacologique 
d’intérêt dans la préservation voire l’amélioration de 
la fonction vasculaire. La glycémie intervient égale­
ment dans la régulation de processus généraux comme 
la prolifération et la mort cellulaire. Concernant la 
fonction contractile des vaisseaux, l’hypoglycémie et 
l’hyperglycémie modulent la réactivité vasculaire en 
agissant au niveau de la production de substances 
vasomotrices et de la réponse cellulaire à ces molé­
cules en modifiant notamment l’activité de canaux 
ioniques (K+ et Ca2+) ou en interférant avec certaines 
voies de signalisation (NO). Par exemple, l’effet vaso­
relaxant des peptides d'élastine est modulée en fonc­
tion de l’âge par l’action régulatrice qu’exerce la gly­
cémie sur l’activité des canaux calciques endothéliaux. 
Les variations anormales chroniques du taux de glu­
cose circulant semblent donc être directement respon­
sables de l’altération de la fonction endothéliale et 
musculaire lisse dans la pathogenèse cardiovasculaire 
des patients souffrant de dérégulations de la glycémie.

SUMMARY Effect of glucose concentration on vascular function in aging. Action on calcium fluxes and 
vasomotricity induced by elastin peptides

Glycemia is a physiological parameter tightly regu­
lated for an optimal energetic supply to the organism, 
in spite of variable tissular glucose needs. Physiopa- 
thological alteration of glycemic regulation leads to 
dysfunctions of many cell types. For example, dia­
betes considerably increases morbidity and mortality 
linked to cardiovascular pathologies and constitute 
nowadays a serious public health problem. Many in 
vivo and in vitro studies have investigated the impact 
of extracellular glucose concentration on smooth 
muscle and endothelial cells. Glycemia regulates 
expression and activity of proteins implicated in

various processes, such as vasodilation (eNOS), cel­
lular adherence (ICAM-1, VCAM-1), glucose trans­
port (GLUT-1) or free radical generation. Nuclear 
receptors of the PPAR (peroxisome proliferator-acti­
vated receptors) family which are implicated in glu­
cose and lipid metabolism control, seem to have direct 
vascular actions, in the regulation of cellular func­
tions by extracellular glucose, reinforcing their status 
of pharmacological targets for preservation and 
improvement of vascular function. More general pro­
cesses, such as cellular proliferation and cell death, 
are also influenced by glucose concentration. Concer-
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ning the contractile function, hypoglycemia and 
hyperglycemia modulate vascular reactivity while 
acting on the vasoactive substances level and the cel­
lular response to these molecules. In particular they 
act on variation of ionic channels (K+, Ca2+) activity 
or by interfering with some signaling pathways (NO). 
For example, the age-dependant vasodilation and

endothelial calcium influx induced by elastin peptide 
are modulated by extracellular glucose levels. In 
conclusion, abnormal chronic variations of circula­
ting glucose levels seem to be directly responsible for 
endothelial and smooth muscle cell dysfunction in the 
pathogenesis of cardiovascular abnormalities of 
patients presenting glycemia dysregulations.

INTRODUCTION

La glycémie est finement régulée chez la plupart des 
individus. Physiologiquement, en dehors d’épisodes de 
courte durée (par exemple après un repas), la glycémie 
est maintenue proche d’une valeur constante permettant 
d’assurer un approvisionnement énergétique optimal à 
toutes les cellules de l’organisme. Lorsque des événe­
ments viennent perturber cet équilibre, comme l’apport 
de glucose dans le sang dû à la digestion ou au contraire 
une amorce de diminution de ce taux en raison d’une 
période de jeûne, les cellules pancréatiques sécrètent des 
hormones tendant à rétablir la concentration normale du 
glucose plasmatique. Cependant, il existe un certain 
nombre de situations physiologiques ou pathologiques 
dans lesquelles ces mécanismes de régulation peuvent 
être invalidés, les conséquences de ces dysfonctionne­
ments étant la présence à long terme d’une glycémie 
anormale chez les individus touchés. Concernant les élé­
vations de la glycémie dans la population générale, le 
diabète en est sans doute l’exemple le plus représentatif. 
Il faut toutefois citer aussi le vieillissement, processus au 
cours duquel la fréquence des intolérances au glucose 
augmente, de même que la fréquence des cas de patients 
atteints en particulier de diabète de type II (Chang et al., 
2003). Dans la population vieillissante, on peut aussi 
noter la présence d’hypoglycémies dues à un dosage 
inadéquat des traitements antidiabétiques.

Les conséquences des altérations de la glycémie sont 
sensibles sur de nombreux organes et leurs manifesta­
tions sont variées, allant pour l’hypoglycémie du vertige 
au coma diabétique, et pour l’hyperglycémie de com­
plications aiguës comme la polydipsie, la polyurie, à 
des complications chroniques sévères affectant de nom­
breux organes (rétinopathie, néphropathie, neuropa­
thie...). Les chapitres suivants sont consacrés à la des­
cription de ces phénomènes dans le système vasculaire, 
c’est-à-dire les conséquences des modifications du taux 
de glucose extracellulaire sur la fonction des cellules 
vasculaires.

MODIFICATIONS DE LA CONCENTRATION 
DU GLUCOSE EXTRACELLULAIRE ET 
FONCTIONNEMENT DU SYSTÈME VASCULAIRE

Concernant le système vasculaire, sujet de la présente 
revue, de nombreuses modifications de fonctions cellu­
laires liées à des modifications de la glycémie (ou du

taux de glucose extracellulaire) ont été observées aussi 
bien in vivo qu’in vitro. Par exemple, il a été constaté in 
vivo que des artères cérébrales porcines se dilatent lors 
d’un épisode hypoglycémique, et que cette dilatation est 
médiée au moins en partie, par la production de monoxyde 
d’azote (NO) par les cellules vasculaires (Ruth et al., 
1993 ; Ichord et al., 1994 ; Park et al., 1995). Les contri­
butions relatives des cellules endothéliales et des cellu­
les musculaires lisses vasculaires seront discutées dans 
les chapitres suivants.

Par la suite, afin d’alléger le texte, des concentrations 
de glucose extracellulaire plus élevées ou moins élevées 
que la normale, par exemple sur cellules en culture, 
seront nommées respectivement hyperglycémie et hypo­
glycémie, même si cette terminologie est quelque peu 
impropre.

Effets sur les cellules musculaires lisses vasculaires

Les cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) 
sont sensibles à la concentration du glucose extracellu­
laire, qui peut retentir sur la fonction contractile des vais­
seaux. Il a été observé que l’importation par les CMLV 
de la leucine présente dans le milieu extracellulaire, 
c’est-à-dire une étape de la synthèse des protéines, est sti­
mulée par l’hypoglycémie (Low et al., 1994). Il a aussi 
été montré que l’hypoglycémie et l’hypoxie induisent 
une altération de la fonction des canaux K+ sensibles à 
l’ATP (KATP) diminuant la sensibilité de l’aorte de rat au 
levcromakalim, un ouvreur de canaux KATP de référence 
induisant une vasodilatation (Husken et al., 1997).

L’hyperglycémie semble influencer, dans les CMLV, 
un nombre de processus plus varié. Un taux élevé de glu­
cose extracellulaire inhibe les effets antiprolifératifs de 
l’oestradiol (à forte concentration) sur les CMLV (Som- 
jen et al., 2004 ; Ling et al., 2002) et stimule la prolifé­
ration de ces cellules, en particulier en réponse au PDGF, 
au TGF- l et à l’angiotensine II (Little et al., 2003; 
Sodhi et al., 2003 ; Shaw et al., 2003). L’hyperglycémie 
induit aussi une diminution de l’expression du transpor­
teur de glucose GLUT-1 dans les CMLV (Alpert et al., 
2002). Par ailleurs, des rats rendus expérimentalement 
diabétiques par la streptozotocine possèdent des CMLV 
qui produisent plus d’ostéopontine, une protéine matri­
cielle impliquée entre autres dans l’angiogenèse et l’inva­
sion métastatique, via l’activation par le glucose d’un 
élément de réponse proche du promoteur du gène de 
l’ostéopontine (Mori et al., 2002 ; Asaumi et al., 2003). 
L’hyperglycémie induit aussi une nécrose des CMLV de
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l’aorte médiée par la formation de H2O2 (Peiro et al., 
2001), alors qu’elle inhibe l’apoptose des CMLV dans 
les artères coronaires, en accroissant la production de 
protéines anti-apoptotiques bcl-xL et bfl-l/Al (Sakuma 
et al., 2002). Enfin, concernant la fonction contractile des 
vaisseaux sanguins, il est suggéré que des taux élevés de 
glucose extracellulaire inhibent la dilatation dépendante 
des CMLV induite par des agents, comme l’isoprotéré- 
nol, induisant l’élévation de l’AMPc dans ces cellules. 
La diminution par le glucose de l’activité de canaux K+ 
dépendants du voltage présents sur les membranes des 
CMLV serait impliquée dans ce mécanisme (Li et al., 
2003).

Effets sur les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales sont particulièrement sen­
sibles aux variations de la concentration du glucose extra­
cellulaire. Les situations d’hypoglycémie et d’hypoxie sti­
mulent l’expression de la molécule d’adhérence 1CAM-1 
par les cellules endothéliales en culture (Buras et al., 
2000) et l’expression de la protéine du choc thermique 
HSP 70 (Gobbel et al., 1995). De même, la déficience en 
glucose de cultures de cellules endothéliales de capillaire 
cérébral augmente la quantité d’ARNm du transporteur 
du glucose GLUT1 par un mécanisme post-transcrip­
tionnel qui stabilise le transcrit (Boado & Pardridge,

Fig. 1. -  Variation de la tension d’anneaux aortiques de lapin à des concentrations croissantes d’acétylcholine.
O = Témoin ; O = Anneaux désendothélialisés ; X = L-NMMA ; ♦ = Glucose 7,5 mmol/L;   = Glucose 15 mmol/L ; * = Glucose 

30 mmol/L ; ■ = Glucose 30 mmol/L + Vitamine C 0,1 g/L; □ = Glucose 30 mmol/L + MnTMPyP 0,1 g/L ; n = 7. Tension basale = (2.3 ± 0,4) g. 
Figure reproduite à partir de l’article : Xu B. & Rao M. R., High concentration of glucose inhibits endothelium-dependent vasorelaxation of 
rabbit aortic artery. Acta Pharmacol. Sin., 2001, 22, 861-864, avec la permission de Acta Pharmacologica Sinica.
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1993). L’hypoglycémie active aussi le cotransporteur 
glucose-Na+ «  SGLT » dans les cellules endothéliales cul­
tivées (Nishizaki & Matsuoka, 1998). In vivo, l’hypo­
glycémie réduit la perméabilité endothéliale des vais­
seaux cérébraux à des colorants ou des protéines (Oztas 
& Camurcu, 1989 ; Hsu & Hedley-Whyte, 1980). La 
réactivité vasculaire dépendante de l’endothélium est 
également affectée par la modification du taux de glu­
cose. In vitro, par exemple, l’hypoglycémie stimule la 
production endothéliale de prostacycline, une prosta­
glandine vasodilatatrice, induite par la thrombine (Wata- 
nabe & Jaffe, 1995). Allant dans le même sens que ce 
processus, il a aussi été observé qu’une privation de D- 
glucose pour des cellules endothéliales coronaires pou­
vait activer des canaux KATP membranaires, conduisant à 
une hyperpolarisation de ces cellules (Langheinrich & 
Daut, 1997), ce dernier phénomène étant connu comme 
générateur d’un influx calcique résultant potentiellement 
en une sécrétion endothéliale de molécules vasodilata- 
trices. Curieusement, alors qu’une privation de glucose 
induit une vasodilatation des artères cérébrales (Swafford 
et al., 1998), la réduction du taux de glucose provoque 
une inhibition de l’effet vasorelaxant de l’acétylcholine 
sur l’aorte (Fig. 1) (Xu & Rao, 2001).

Les situations d’hyperglycémie provoquent aussi des 
modifications importantes de la fonction de l’endothé­
lium. L’hyperglycémie semble stimuler l’entrée en apop­
tose des cellules endothéliales (Risso et al., 2001 ; Zhang 
et al., 2000) de même que, pour mémoire, elle induit une 
entrée prématurée de fibroblastes cultivés en sénescence 
réplicative (Blazer et al., 2002). De plus, dans les cellules 
endothéliales, des taux de glucose élevés accroissent la 
production de fibronectine, ainsi que de molécules 
d’adhérence de type ICAM-1 ou VCAM-1 qui se trou­
vent ensuite présentes sur les membranes de ces cellules 
(Altannavch et al., 2004) ou se mettent à circuler, élevant 
alors les taux plasmatiques de ces protéines (Ceriello et 
al., 2004).

Concernant la réactivité vasculaire, de manière géné­
rale, des taux de glucose extracellulaire élevés inhibent les 
mécanismes vasodilatateurs dépendant de l’endothélium, 
bien qu’une vasodilatation médiée par les canaux KATP 
endothéliaux et induite par l’hyperglycémie ait été décrite 
dans les artérioles coronaires (Ishizaka & Kuo, 1997). En 
particulier, la vasorelaxation induite par l’acétylcholine 
est fortement diminuée dans l’aorte et dans la microcir­
culation (Fig. 1) (Xu & Rao, 2001 ; Affonso et al., 2003). 
Cet effet résulterait de l’altération de la voie de signali­
sation endothéliale de l’agent vasodilatateur NO, via la 
modification de l’expression de la NO-synthase et condui­
sant à une inhibition de la sécrétion de NO (Noyman et 
al., 2002 ; Hoshiyama et al., 2003). La diminution de la 
quantité de NO disponible pour la sécrétion par les cel­
lules endothéliales pourrait être due à la production endo­
théliale de radicaux libres médiée par l’élévation de l’ac­
tivité de la protéine kinase C induite par l’hyperglycémie 
(Pricci et al., 2003 ; Cosentino et al., 2003). Etayant cette 
hypothèse, l’augmentation de l’AMPc par de fortes 
concentrations extracellulaires de glucose via l’activation 
de l’adénylate cyclase, inhibe la glucose-6-phosphate

déshydrogénase, principale source de NADPH, exposant 
ainsi l’endothelium aux attaques oxydantes (Zhang et 
al., 2000). Ces radicaux libres interagiraient avec NO, 
diminuant ainsi la disponibilité de ce dernier, pour for­
mer par exemple, du peroxynitrite qui pourrait contribuer 
à l’atteinte de la paroi vasculaire (Noyman et al., 2002 ; 
Hoshiyama et al., 2003 ; Pricci et al., 2003 ; Cosentino 
et al., 2003). Cependant, l’importance physiologique et 
fonctionnelle de cette production de radicaux libres est 
encore peu claire. Certaines études ont montré que l’ad­
jonction d’antioxydants ne modifiait pas, ou très peu, 
l’inhibition par l’hyperglycémie de la vasodilatation pro­
voquée par l’acétylcholine (Fig. 1) (Xu & Rao, 2001) 
alors que d’autres travaux ont montré que l’adjonction 
d’antioxydants sur les cellules endothéliales cultivées 
avec un fort taux de glucose pouvait rétablir une quan­
tité normale de NO sécrété (Cosentino et al., 2003). 
D’autre part, l’élévation du taux de glucose extracellu­
laire induirait aussi la production de prostanoïdes vaso- 
constricteurs par les cellules endothéliales, s’opposant à 
l’action d’agents vasodilatateurs dépendant de l’endothé­
lium (Tesfamariam et al., 1990 ; Cosentino et al., 2003), 
tandis que la prostacycline, verrait sa production réduite, 
en rapport avec une élévation de la production de 
cyclooxygénase-2 (COX-2) (Cosentino et al., 2003).

ROLE DES CANAUX IONIQUES

Exemple de l’action des peptides d’élastine 
sur les cellules endothéliales : effet de la modification 
de la concentration de glucose extracellulaire 
sur l’activité des canaux calciques membranaires 
et sur la réactivité vasculaire

L’hyperglycémie ou l’hypoglycémie sont des situations 
qui ont déjà été montrées comme induisant des dysfonc­
tionnements de canaux ioniques membranaires. Les 
canaux K+ des cellules vasculaires ont déjà été évoqués 
plus haut dans la présente revue (Husken et al., 1997), 
mais d’autres types de canaux voient également leur acti­
vité modifiée en présence de taux élevés de glucose. Par 
exemple, l’hyperglycémie diminue l’influx de Na+ dans 
des cellules de neuroblastome (Yorek et al., 1994) et 
diminue, dans le système cardiovasculaire, l’activité de 
certains canaux Ca2+ de cardiomyocytes néonataux (Pang 
et al., 2002). Nos propres travaux, consacrés à l’étude de 
l’action des peptides d’élastine sur les cellules vasculai­
res, nous ont récemment conduits à mettre en évidence 
un rôle important de la concentration du glucose extra­
cellulaire dans le cadre de l’action de ces peptides. Ces 
mécanismes vont être décrits dans les paragraphes sui­
vants.

L’élasticité des parois vasculaires est due à la présence 
d’une protéine fibreuse de la matrice extracellulaire, 
l’élastine. Au cours du vieillissement ou des pathologies 
vasculaires, l’élastine est dégradée en peptides qui peu­
vent devenir circulants et qui possèdent un récepteur à 
haute affinité, présent sur la membrane des cellules vas­
culaires. Nous avions montré que les peptides d’élastine,
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à des concentrations physiologiques dans la circulation, 
provoquent, sur des anneaux aortiques de rat adulte, une 
vasodilatation dépendant de l’endothélium et de la dose 
(Faury et al., 1994 ; Faury et al., 1995), mais n’exercent 
pas cette activité sur des anneaux de rat jeune ou âgé 
(Faury et al., 1997). Cette activité, médiée par le NO et 
des prostanoïdes, est initiée par la fixation de ces peptides 
sur le récepteur à haute affinité de l’élastine-laminine, et 
plus particulièrement sur sa sous-unité de 67 kDa (Faury 
et  al., 1994 ; Faury et  al., 1995). Nous avions mis en évi­
dence, sur des cellules endothéliales humaines en cul­
ture, que les peptides d’élastine provoquent, par l’inter­
médiaire de l’activation de canaux Ca2+ et donc d'une 
entrée de calcium extracellulaire, une élévation de la 
teneur en calcium libre nucléaire et cytosolique (Fig. 2), 
ce qui pourrait expliquer leur action vasodilatatrice (Faury 
et al., 1998a ; Faury et al., 1998b). La séquence VGV de 
ces peptides semble suffisante pour induire l’ensemble de 
ces activités, et la tropoélastine, protéine précurseur de 
l’élastine, exerce les mêmes actions cellulaires (Faury et 
al., 1998a). Toutes ces expériences avaient été réalisées 
dans des milieux physiologiques ayant une concentration 
en glucose normale, de l’ordre de 11 mM. Nos expé­
riences récentes ont montré que ces effets étaient forte­
ment modulés en fonction de la concentration du glucose 
extracellulaire. En effet, l’activation des canaux calciques 
des cellules endothéliales humaines en culture n’apparaît 
qu’en présence d’une concentration de glucose normale 
(11 mM), alors qu’à des concentrations de glucose plus 
basses (0 mM) ou plus élevées (33 mM), l’activité de ces 
canaux est perdue (Faury et al., 2003). En conséquence, 
la vasodilatation induite par les peptides d’élastine obser­
vée sur l’aorte de rat adulte ne se produit qu’en présence 
d’une concentration de glucose normale, alors que le 
manque de glucose ou l’hyperglycémie abolissent l’action 
vasodilatatrice des peptides d’élastine. Curieusement, 
chez les rats âgés, les peptides d’élastine ne déclenchent 
pas de dilatation aortique, en présence de glucose normal 
(11 mM) ou lors d’un manque de glucose, alors qu’une

concentration élevée de glucose (33 mM) restaure l’action 
vasodilatatrice des peptides d’élastine (Tableau I) (Faury 
et al., 2003).

Fig. 2. -  Action des peptides d’élastine (PE) sur la concentra­
tion intracellulaire de calcium dans les cellules HUVEC en sus­
pension.

(A) Enregistrement témoin (n = 2). (B) Augmentation du cal­
cium intracellulaire ([Ca2+]i) lors de l’addition de PE (10-2 mg/mL). 
(C) Augmentation transitoire du calcium intracellulaire déclenchée 
par l’addition de bradykinine (I  M) (n = 5). (D) Abolition de 
l’augmentation du [Ca2+ ]i induite par les PE, par le NiCl2 (1 mM) 
(n = 4). (E) L’incubation dans un tampon physiologique ([Ca2+]e =  
2,4 mM) avec de la thapsigargine (1  M) ne modifie pas le profil 
d’action des PE sur le [Ca2+]i (n = 6). (F) L’effet des PE sur le 
[Ca2+]i est aboli lorsque la même expérience est réalisée dans un 
tampon physiologique contenant une faible concentration en cal­
cium ([Ca2+]extracellulaire = 10-7 M) (n = 5).

Figure reproduite à partir de l’article : Faury G., Usson Y., 
Robert-Nicoud M., Robert L. & Verdetti J., Nuclear and cytoplas­
mic free calcium level changes induced by elastin peptides in 
human endothelial cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1998, 95, 
2967-2972.

Tableau 1. -  Action dilatatrice (%) des peptides d’élastine 10-4 mg/ 
mL sur des anneaux d’aorte précrontractés par la noradrénaline 
(1  M) en fonction de l’âge et de la concentration de glucose 
extracellulaire.

Concentration en glucose

Âge 0 mM 11 mM 33 mM
6 mois + 1 -18* +2

30 mois + 6 0 -  11*

Dans chaque cas, le pourcentage est donné par rapport au 
témoin correspondant, c’est-à-dire le tonus induit par la même 
concentration de noradrénaline, sur des vaisseaux de même âge et 
en présence de la même concentration de glucose. * indique une 
différence significative par rapport au témoin correspondant (P   
0,05, test t de Student apparié). Tableau réalisé à partir de l’article : 
Faury G., Robert L. & Verdetti J., The age-dependent vasodilata­
tion and endothelial calcium influx induced by elastin peptides are 
modulated by extracellular glucose level. Biomed. Pharmacother., 
2003, 57 (5-6), 216-222 et d’autres données non publiées antérieu­
rement.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La concentration extracellulaire de glucose semble 
donc exercer un rôle majeur dans la modulation de 
l’action d’un certain nombre d’agonistes sur les cel­
lules vasculaires, ainsi que sur les voies de signalisa­
tion, l’expression de gènes et plus généralement sur la 
fonction des cellules vasculaires. Les complications 
cardiovasculaires liées aux hyperglycémies, comme 
dans le diabète, mais aussi aux hypoglycémies pour­
raient donc résulter de l’action directe qu’exerce le 
taux de glucose extracellulaire sur la régulation de 
nombreuses voies de signalisation et fonctions cellu­
laires. De multiples travaux sont en cours, explorant 
diverses pistes de recherches, afin de mettre à jour les 
mécanismes sous-jacents. Par exemple, des travaux 
relativement récents pourraient impliquer les récep­
teurs nucléaires peroxisome proliferator-activated 
receptors (PPAR) dans la régulation par le taux de glu­
cose extracellulaire des fonctions cellulaires et de l’ho­
méostasie du glucose, en particulier en accroissant la 
sensibilité des cellules à l’insuline et donc en partici­
pant au contrôle de la glycémie (Picard & Auwerx, 
2002 ; Gurnell et al., 2003 ; Brand et al., 2003). En 
effet, certains résultats suggèrent, d’une part, que la 
fixation des PPAR sur des éléments de réponse de 
gènes liés au métabolisme des HDL est modulée par la 
glycémie (Tu & Albers, 2001) et, d’autre part, que 
l’hyperglycémie peut stimuler la production cellulaire 
de PKC et de PPAR dans les cellules épithéliales can­
céreuses MCF-7 (Okumura et al., 2002) ou au 
contraire diminuer l’expression des PPAR dans les cel­
lules  -pancréatiques (Roduit et al., 2000). Parallèle­
ment, il a été montré que les PPAR exercent des effets 
potentiellement bénéfiques sur différents types cellu­
laires, en particulier cardiovasculaires, comme : i) la 
prévention de dysfonctions de cellules ventriculaires 
induites par le diabète (Kim et al., 2003), ii) l’inhibi­
tion par les cellules mésangiales de la sécrétion de la 
laminine 1 et surtout du collagène 1, en particulier en 
condition hyperglycémique, sécrétions qui pourraient 
être impliquées dans des pathologies vasculaires fibro- 
tiques (Routh et al., 2002), iii) l’inhibition de la proli­
fération des CMLV humaines, à concentration de glu­
cose normale et pas en situation d’hyperglycémie, ainsi 
que de la production de protéoglycanes et de glycosa­
minoglycanes (Nigro et al., 2002), mécanismes impli­
qués dans l’athérogenèse, et iv) l’inhibition de l’expres­
sion de VCAM-1 et de la translocation vers le noyau 
du facteur de transcription NF-kB par les cellules 
endothéliales, éléments-clés du recrutement des mono­
cytes par interaction avec l’endothélium au cours de 
l’inflammation (Rival et al., 2002). L’ensemble de ces 
résultats semble donc postuler pour un rôle potentiel­
lement important des PPAR dans la modulation des 
fonctions cellulaires par la glycémie, au moins vascu­
laires. D’autres pistes non négligeables, concernant par 
exemple le rôle de la PKC, sont aussi en cours d’explo­
ration et un certain nombre de résultats importants 
seront sans doute obtenus dans un prochain avenir.
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