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Les produits de glycation avancée ou AGE font
partie d’une famille de molécules hétérogènes, retrou-
vées en excès au cours du diabète, de l’insuffisance
rénale et du vieillissement. Les lésions vasculaires
sont corrélées avec leur accumulation, comme au
cours de la rétinopathie ou la glomérulosclérose. La
glycation des protéines des matrices extracellulaires
est corrélée avec la sévérité des angiopathies diabé-
tiques. L’activation du récepteur aux AGE (RAGE)
est impliquée dans leurs effets délétères. La cellule
endothéliale exprime alors un phénotype pro-inflam-

matoire associé à l’expression de molécules d’adhé-
sion, de cytokines, de facteurs chimioattractants ou
encore de facteur tissulaire. Les effets délétères de
l’interaction AGE-RAGE font intervenir la produc-
tion d’espèces réactives de l’oxygène via notamment
la NADPH oxydase. Les agents inhibiteurs de la for-
mation d’AGE, qui augmentent leur dégradation ou
qui neutralisent leur activité, représentent une pers-
pective thérapeutique pour protéger des atteintes vas-
culaires chez les diabétiques.

INTRODUCTION

La glycosylation non enzymatique ou glycation des
protéines est un procédé complexe comportant une cas-
cade de réactions aboutissant à une classe de molécules
hétérogènes appelées produits de glycation avancée ou
Advanced Glycation End-product (AGE). Décrite pour la
première fois en 1912 par le chimiste Louis-Camille
Maillard et nommée réaction de brunissement des sucres,
la glycation est un processus intimement lié à la patho-
génèse du diabète, de l’insuffisance rénale et du vieillis-
sement (Schleicher et al., 1997). Les protéines glyquées
préparées in vitro se sont révélées être toxiques, immu-
nogènes et capables d’induire une activation cellulaire.

LA RÉACTION DE MAILLARD

La réaction de Maillard débute par la réaction du grou-
pement carbonyl (aldéhyde ou cétone) d’un sucre abou-
tissant à la formation réversible d’une base de Schiff à

la suite de la liaison à la fonction amine libre d’un résidu
lysine ou arginine des protéines ou apolipoprotéines
(Fig. 1A). Les bases de Schiff peuvent subir des réar-
rangements d’Amadori intramoléculaires pour former
des fructosamines. La modification des fructosamines
(déshydratation et condensation) donne naissance, de
manière irréversible, aux AGE, de couleur jaune-brun et
parfois fluorescents. Des ponts intra et intermoléculaires
sont également formés. In vivo, la quantité de fonctions
amines modifiées sur une protéine est dépendante de la
réactivité spécifique des groupements amines, et est
déterminée par le microenvironnement, le temps de
demi-vie de la protéine et la glycémie.

Les AGE sont également formés par la réaction directe
des protéines avec des α-oxoaldéhydes tels que le
glyoxal, le méthylglyoxal, le 3-déoxyglucosone (3DG)
ou le 3,4-dédioxyglucoson-3-ène, et d’autres dérivés sac-
charidiques (Fig. 1B) (Brownlee et al., 1996). Les α-oxo-
aldéhydes sont formés soit au cours de la glycolyse, soit
par auto-oxydation du glucose, et peuvent également être
nommés produits de dégradation du glucose (GDP pour
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Glucose Degradation Products). Les réactions oxyda-
tives sont augmentées au cours du stress oxydant généré
par les dysfonctions de la chaîne respiratoire mitochon-
driale et par l’activation de la NADPH-oxydase (Schmidt
et al., 1994 ; Brownlee, 2001). La toxicité de ces com-
posés a été démontrée in vivo et in vitro sur de nombreux
types cellulaires et organes. Le méthylglyoxal est parti-
culièrement actif sur la cellule endothéliale.

La Nε-(carboxyméthyl)lysine (CML) et la Nε-(carbo-
xyéthyl)lysine (CEL) sont des AGE dérivés de la lysine
(Fig. 2A). Le méthylglyoxal génère des AGE essentiel-
lement sur les résidus arginines pour former de l’argpy-
rimidine, du 5-hydro-5-méthyl imidazolone et du tétra-
hydropyrimidine (Fig. 2B). Certains AGE forment des
ponts intra ou intermoléculaires (cross-link). C’est le cas
de la pentosidine et des sels de bis(lysyl)imidazolium
tels que le MOLD (methylglyoxal-derived lysine dimer),
le GOLD (glyoxal-derived lysine dimer) et le DOLD (3-

deoxyglucosone lysine dimer) qui dénaturent les protéi-
nes et confèrent une résistance à la protéolyse (Fig. 2C).
Les AGE formés sur des sites critiques d’enzymes ou de
protéines induisent l’inactivation de l’enzyme (Wautier
et al., 2001a)

LES PROTÉINES CIBLÉES PAR LA GLYCATION

Les molécules les plus touchées par la glycation sont
les molécules directement en contact avec le glucose
sanguin ou à longue durée de vie, telles que l’hémoglo-
bine, les lipoprotéines ou les protéines de la matrice
extracellulaire. La glycation des protéines du plasma,
présentes dans la membrane du globule rouge, ou dans
les cellules, peut être déterminée par spectrométrie de
masse et chromatographie en phase liquide (Brownlee,
2000).
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FIG. 1. – Formation des AGE. Réaction de Maillard (A). Réaction des α-oxoaldéhydes (B).



Protéines circulantes

L’importance de la réaction de Maillard in vivo a été
prise en compte au cours des années 1970 avec l’étude de
l’hémoglobine glyquée HbA1c, une forme minoritaire de
l’hémoglobine humaine dont le taux est augmenté chez
les patients diabétiques. Le dosage de l’hémoglobine
HbA1c est utilisé pour le suivi du diabétique sur le long
terme et donne une indication fiable sur l’équilibre gly-
cémique pour une période d’approximativement un mois.
La glycation de l’ApoB est augmentée chez les diabé-
tiques. Ceci aurait pour conséquence leur reconnaissance
par des anticorps et leur captation par les macrophages
évoluant ainsi en cellules spumeuses athérogènes.

Les globules rouges sont également touchés par la gly-
cation. Les AGE formés à la membrane des globules
rouges sont liés à une diminution de la souplesse mem-
branaire et de leur déformabilité. L’adhésion des glo-
bules rouges à l’endothélium est également augmentée
dans les microvaisseaux par l’intermédiaire du récepteur
aux AGE et est responsable d’événements ischémiques
chez le diabétique (Wautier et al., 1994 ; Wautier et al.,
2006). Les catécholamines et les cytokines potentiali-
sent l’effet délétère de la liaison des AGE à l’endothé-
lium in vitro (Wautier et al., 2006).

Protéines intracellulaires

Les taux d’AGE sont plus élevés dans le compartiment
intracellulaire que dans le plasma. Le taux de CML cir-
culante est d’approximativement 21 μmol/mol de lysine,

alors qu’il atteint 68 à 233 μmol/mol de lysine dans le
cytosol. Le MOLD est présent dans le plasma (0,8 μmol/
mol de lysine) et dans le globule rouge (5,3 μmol/mol de
lysine) (Frye et al., 1998). La teneur en AGE peut aug-
menter rapidement ; il a été montré dans la cellule endo-
théliale une augmentation d’un facteur 13,8 du taux
d’AGE en une semaine. L’inhibition de la formation
d’AGE dérivés du méthylglyoxal permet de prévenir
l’endocytose macromoléculaire induite dans la cellule
endothéliale par l’hyperglycémie (Brownlee et al., 1996).
In vitro l’incubation de cellules endothéliales avec du
glucose génère essentiellement du méthylglyoxal puis
de l’argpyridine. Cependant la Hsp27 (heat shock protein
27), une protéine chaperonne anti-apoptotique, repré-
sente la majeure partie des protéines glyquées dans la
cellule endothéliale (Sakamoto et al., 2002 ; Schalkwijk
et al., 2006). De même, le méthylglyoxal génère la forme
glyquée de la Hsp27 dans les cellules mésangiales glo-
mérulaires (Padival et al., 2003). La glycation de cette
protéine en position Arg-188 (seule arginine modifiée)
stimule l’activité anti-apoptotique de la Hsp27 qui se
traduit par une inactivation des caspases 3 et 9 et du
relargage de cytochrome c (Sakamoto et al., 2002 ; Oya-
Ito et al., 2006). La Hsp27 pourrait représenter un leurre
contre la glycation et protéger la cellule endothéliale de
la toxicité de l’hyperglycémie.

Glycation des matrices

Le collagène IV et la laminine sont des composants
majeurs des lames basales. Les protéines des matrices

SÉANCE DU 14 FÉVRIER 2007 177

A B

Argpyrimidine

Arg

NH

N N

CH3

OH

H3C

Tétrahydropyrimidine

Arg

NH

N NH

CH3

OH

HOOC

OHH3C

Arg

NH

HN N

OH3C

C

CML

CH2

NH

Lys

COOH

CEL

H3C

Lys

CH

NH

COOH

Pyrraline

N

Lys

O

H

DOLDMOLD

CH3N

N

Lys

Lys

GOLD

N

N

Lys

Lys

Pentosidine

5-hydro-
5-méthyl

imidazolone

CH2 (CHOH)2 CH2OHN

N

Lys

Lys

NH ArgNH

Lys

N

N

FIG. 2. – Structure des principaux AGE. AGE dérivés de la lysine (A), de l’arginine (B) et ponts intra ou inter-moléculaires (C).



sont particulièrement visées par la glycation, en raison de
leur durée de vie très longue. Les AGE s’accumulent au
niveau des lames basales vasculaires modifiant leur élas-
ticité et leurs propriétés de filtration. La glycation du
collagène IV, de la laminine ou de la vitronectine, altère
leur polymérisation, désorganisant la structure tridimen-
sionnelle des matrices. Les protéines des matrices gly-
quées sont également plus résistantes aux matrices métal-
loprotéinases (MMP) ce qui augmente d’autant plus leur
durée de vie et leur accumulation. La glycation du col-
lagène induit l’agrégation dans les microvaisseaux de
l’albumine, des immunoglobluines et des lipoprotéines
(Brownlee et al., 1985). Ces événements occlusifs peu-
vent être à l’origine de la rétinopathie diabétique en
synergie avec l’adhésion accrue des globules rouges.
L’adhésion des cellules endothéliales à la lame basale
vasculaire est affectée par la glycation du collagène IV
et de la laminine (Haitoglou et al., 1992). Les AGE for-
més dans les matrices pourraient également être à l’ori-
gine d’une inhibition de la synthèse de NO par les cel-
lules endothéliales.

LES DÉFENSES CONTRE LA GLYCATION

Les glyoxalases

Le méthylglyoxal, produit au cours de la glycolyse, est
formé au cours de l’élimination non-enzymatique des
phosphates présents sur les produits intermédiaires de la
glycolyse tels que le dihydroxyacétone phosphate et le
glycéraldéhyde 3-phosphate. La glyoxalase I fait partie
du système glyoxalase présent dans le cytosol. Elle par-
ticipe activement à la détoxification des α-oxoaldéhydes,
et principalement du méthylglyoxal. La glyoxalase I lie
le méthylglyoxal au glutathion pour former du S-D-lac-
toylglutathion, qui est transformé en glutathion et en
D-lactate par la glyoxalase II. L’incubation en présence
de glucose (30 mM) de cellules endothéliales GM7373
transfectées, et dont l’expression de la glyoxalase I est
accrue, n’a pas augmenté la formation d’AGE, alors que
le taux d’AGE a augmenté d’un facteur 13,6 dans des
cellules non transféctées (Shinohara et al., 1998), ceci
démontrant qu’un système enzymatique contre la glyca-
tion pourrait représenter une approche afin de limiter les
conséquences délétères des AGE.

La fructosamine-3-kinase

Les fructosamines, de bas poids moléculaire comme le
fructoselysine, ou de haut poids moléculaire liés à des
protéines, sont la cible de la fructosamine-3-kinase
(FN3K) et de sa protéine associée FN3K-related protein
(FN3KRP) qui phophorylent les fructosamines intracel-
lulaires, diminuant leur stabilité et permettant ainsi la
libération de la fonction amine libre initialement gly-
quée (Delpierre et al., 2000). La FN3K a été découverte
chez de nombreux mammifères mais elle est particuliè-
rement active dans les cellules dont le turn-over est lent
voire nul, et donc très exposées à la glycation. Ce sys-

tème de « déglycation » est notamment présent dans les
érythrocytes où il limite l’accumulation d’hémoglobine
glyquée (Delpierre et al., 2002 ; Collard et al., 2004).
Des souris non-diabétiques invalidées pour la FN3K
voient leur taux d’hémoglobine glyquée augmenter d’un
facteur 2 à 5, et de fructoselysine d’un facteur 10 dans
l’érythrocyte (Veiga da-Cunha et al., 2006). Son expres-
sion constitutive n’est pas régulée par des signaux envi-
ronnementaux tels que l’hyperglycémie, l’insuline ou
l’interleukine-1β (IL-1β) (Conner et al., 2004).

RÉCEPTEURS AUX AGE

Les AGE exercent également leurs effets délétères via
leur interaction avec des récepteurs membranaires. Les
récepteurs AGE-R1 (p60 homologue du complexe oli-
gosaccharyl-transférase ou OST 48), AGE-R2 (p90 pro-
téine kinase) et AGE-R3 (galectine-3, Mac2), ont été
identifiés comme récepteurs aux AGE.

Le récepteur aux AGE (RAGE) est le mieux caracté-
risé. Le RAGE est composé de 332 acides aminés et fait
partie de la superfamille des immunoglobulines. Le
RAGE est un récepteur multiligand très conservé avec
80 % d’homologie entre le RAGE humain, bovin et
murin (Renard et al., 1999). La CML est un ligand de
forte affinité pour le RAGE avec une constante de dis-
sociation de 50 à 200 nM (Schmidt et al., 1992). Le
gène du RAGE est localisé sur le chromosome 6, en
locus 6p21.3, dans la région du complexe majeur d’his-
tocompatibilité. Il possède un domaine extracellulaire
comportant un domaine variable et deux domaines
constants, un domaine transmembranaire et un domaine
intracellulaire. Le RAGE existe sous trois formes dont
une seule, celle qui comporte les trois domaines et
nommé Full length, active la transduction du signal après
liaison d’un ligand. Les deux autres formes sont le
RAGE soluble qui ne possède pas le domaine trans-
membranaire et intracellulaire (Yonekura et al., 2003), et
le DN-RAGE (dominant negative RAGE) tronqué dans
son domaine intracellulaire N-terminal. Le RAGE
soluble est retrouvé dans le plasma et son rôle pourrait
être cytoprotecteur puisqu’en se liant aux AGE, il neu-
tralise leurs effets. Les thiazolidinediones réduisent
l’expression du RAGE endothélial et l’activation cellu-
laire (Marx et al., 2004). In vitro le RAGE soluble
recombinant est utilisé pour bloquer l’activation du
RAGE par les AGE et son utilisation chez la souris a
montré un bénéfice notamment dans l’athérogénèse
(Wendt et al., 2006). Une faible concentration en RAGE
soluble est associée à une comorbidité induite par les
maladies coronariennes (Falcone et al., 2005), l’hyper-
tension (Geroldi et al., 2005), le diabète de type 1 et de
type 2 (Katakami et al., 2005 ; Sakurai et al., 2006) ou
le syndrome métabolique (Koyama et al., 2005). La
concentration plasmatique de RAGE soluble est inver-
sement proportionnelle à la sévérité de l’athérosclérose
et du syndrome métabolique, même dans une population
non-diabétique (Koyama et al., 2005). Chez des patients
insuffisants rénaux chroniques un faible taux de RAGE
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soluble circulant est associé à une augmentation de la mor-
talité due à des pathologies cardiovasculaires (Koyama et
al., 2007). Ainsi, le RAGE soluble peut représenter un
facteur de protection contre les pathologies cardiovascu-
laires. Son utilisation chez les sujets diabétiques pourrait
également limiter le développement des altérations vas-
culaires.

Les voies métaboliques activées par le RAGE sont
nombreuses et varient selon le type cellulaire. L’interac-
tion AGE-RAGE fait notamment intervenir la NADPH-
oxydase, la p21ras, les MAPKinases (p38, p42/p44,
JNK), les rhoGTPases, la PI3Kinase et les voies JAK/
STAT, aboutissant à l’activation du NFκB et de CREB
(Li et al., 1997 ; Yan et al., 2003 ; Li et al., 2004). L’acti-
vation du RAGE par les AGE initie la production
d’espèces réactives de l’oxygène. L’incubation de cel-
lules endothéliales avec des AGE tels que la CML ou
avec des globules rouges de diabétiques stimule la for-
mation de peroxyde d’hydrogène qui n’est pas réduite
par les inhibiteurs de la formation de monoxyde d’azote
(NO). Les macrophages de souris sauvages expriment
davantage de facteur tissulaire en présence d’AGE. A
l’inverse, les souris déficientes en gp91 phox n’expri-
ment pas plus de facteur tissulaire après incubation avec
des AGE (Wautier et al., 2001b).

L’augmentation de la perméabilité vasculaire est carac-
téristique des angiopathies diabétiques. Des cellules
endothéliales incubées en présence de globules rouges de
patients diabétiques démontrent une perméabilité aux
macromolécules augmentée comparativement à des glo-
bules rouges de sujets non diabétiques. La diminution de
la fonction de barrière des cellules endothéliales a été
totalement rétablie par des anticorps anti-RAGE. De
plus, chez des rats traités avec du RAGE soluble l’hyper-
perméabilité a été diminuée dans les intestins et la peau
et à 90 % bloquée dans le rein (Wautier et al., 1996 ;
Renard et al., 1999). L’inhibition des AGE et de l’hyper-
perméabilité endothéliale diabétique par des anti-oxy-
dants suggèrent un rôle central du stress oxydant généré
par l’interaction AGE-RAGE dans le développement des

anomalies de perméabilité (Wautier et al., 1996 ; Bon-
nardel-Phu et al., 1999 ; Renard et al., 1999). Les espèces
réactives de l’oxygène peuvent également augmenter la
perméabilité en piégeant le NO pour former du peroxy-
nitrite. Des taux sériques élevés d’AGE sont corrélés
avec la présence de complications microvasculaires (réti-
nopathie et néphropathie), toutes deux associées à une
hyperperméabilité (Wautier et al., 2003).

AGE ET COMPLICATIONS VASCULAIRES

La dysfonction endothéliale est un terme général qui
implique une diminution de la production de monoxyde
d’azote (NO), un déséquilibre endothélial de la vasomo-
tricité et un stress oxydant. La dysfonction endothéliale
ressort comme étant un processus clé dans la physiopa-
thologie de diverses anomalies cardiovasculaires com-
prenant l’athérosclérose, l’hypertension, le diabète,
l’insuffisance rénale et le vieillissement (Brownlee et al.,
1988 ; Szmitko et al., 2003). Le NO assure, en plus de
son effet vasodilatateur, une protection contre les lésions
vasculaires, l’inflammation et l’adhésion leucocytaire.
Lorsque les cellules endothéliales accèdent à un état pro-
inflammatoire, l’augmentation de l’expression des sélec-
tines, de VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)
ou des cadhérines stimule l’adhésion des monocytes
(Montgomery et al., 1991 ; Vlassara et al., 1995). Les
cellules endothéliales deviennent pro-thrombotiques et
produisent du facteur tissulaire (Fig. 3) (Bevilacqua et
al., 1984).

Les deux complications microvasculaires majeures du
diabète sont la rétinopathie et la néphropathie. Dans les
deux cas un faisceau d’évidences suggère un effet délé-
tère des AGE, soit par une action directe sur les cellules
endothéliales, soit par un mécanisme impliquant d’autres
types cellulaires ou les protéines des matrices à proximité
de l’endothélium (Chappey et al., 1997). Le taux de
CML circulant est corrélé avec les atteintes microvascu-
laires rétiniennes et glomérulaires (Wautier et al., 2003).
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FIG. 3. – AGE et dysfonction endothéliale.
FT, facteur tissulaire ; GR, globule rouge ; ICAM, intercellular cell adhesion molecule ; IL-6, interleukine-6 ; MCP-1, monocyte chemo-

tactic protein-1 ; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1 ; VEGF, vascular endothelial growth factor.



Rétinopathie

Les premières études sur les complications oculaires
liées à la glycation ont mis en évidence les effets délé-
tères des AGE dans la pathogénèse de la cataracte dia-
bétique dans le cristallin du porc (Vidal et al., 1988).
L’un des changements les plus précoces observé au
niveau des capillaires de la rétine est la perte sélective
des péricytes pariétaux, un processus lié aux effets des
AGE. Les AGE induisent l’apoptose et déclenchent un
stress oxydant dans les péricytes bovins (Denis et al.,
2002 ; Moore et al., 2003 ; Nakamura et al., 2003).
L’hypoxie, générée par des occlusions microvasculaires,
est un inducteur puissant de la sécrétion de vascular
endothelial growth factor (VEGF) par les cellules endo-
théliales et épithéliales. Ce processus peut être prévenu
par des anticorps anti-RAGE (Yonekura et al., 2003). La
pyridoxamine, un inhibiteur de la formation d’AGE et
des produits finaux d’oxydation des lipides, protège
contre les atteintes vasculaires induites par le diabète
dans la rétine (Stitt et al., 2002). La benfotiamine, un
dérivé monophosphate de la thiamine, inhibe les voies de
signalisation activées par l’hyperglycémie telle que la
voie du NFκB et prévient la rétinopathie diabétique
expérimentale (Hammes et al., 2003). Il a été montré
que le beraprost sodium, un analogue de la prostaglan-
dine I2, protège les péricytes rétiniens de la toxicité des
AGE à travers ses propriétés antioxydantes et diminue
l’hyperperméabilité chez le rat diabétique (Zoukourian et
al., 1996 ; Yamagishi et al., 2002).

Néphropathie

La glomérulosclérose observée chez la souris diabé-
tique est associée à un dépôt d’AGE dans le mésangium
et à des lésions sclérotiques (Makita et al., 1991). Les
taux de CML (circulant ou lié au collagène) sont aug-
mentés chez les patients diabétiques et insuffisants rénaux
(Weiss et al., 2000 ; Karachalias et al., 2003). La surex-
pression du RAGE chez la souris accélère le développe-
ment de la glomérulosclérose (Yamamoto et al., 2001).
Le blocage pharmacologique du RAGE chez des souris
db/db, ou invalidés pour le gène du RAGE, aboutit à une
diminution de l’albuminurie, de l’atteinte mésangiale et
de la glomérulosclérose (Wendt et al., 2003). Les AGE-
free adducts proviennent de la protéolyse des protéines
endogènes glyquées et également de l’alimentation. Ils
sont retrouvés dans de nombreux liquides biologiques
dont le plasma et l’urine (Agalou et al., 2005). La baisse
de la clairance entraîne l’accumulation de ces composés.
Parmi les patients insuffisants rénaux chroniques termi-
naux, les AGE-free adducts plasmatiques sont augmen-
tés d’un facteur 18 chez les patients en dialyse périto-
néale et d’un facteur 40 en hémodialyse. Le taux
d’AGE-free adducts augmente dans le péritoine parallè-
lement à la durée de la stase des solutions de dialyse
péritonéale, jusqu’à atteindre des niveaux supérieurs aux
taux plasmatiques, suggérant la glycation in situ des pro-
téines péritonéales, et non une diffusion du plasma vers
le péritoine (Thornalley, 2006). Dans le cas particulier

de la dialyse péritonéale, le glucose présent en fortes
concentrations dans les liquides de dialyse génère des
taux élevés de GDP, principalement du 3-déoxygluco-
sone (3DG). Ainsi, le glucose et les GDP sont à l’origine
de la glycation in situ et de dépôts d’AGE dans le péri-
toine. Les cellules mésothéliales, première ligne cellu-
laire en contact direct avec les liquides de dialyse, sont
activées par les AGE via leur interaction avec le RAGE
mésothélial, aboutissant à un état pro-inflammatoire, avec
une surexpression de VCAM-1 et une adhésion leuco-
cytaire augmentée et un état proangiogénique dû une
production accrue de VEGF (Boulanger et al., 2002 ;
Boulanger et al., 2007). Les GDP présents dans les liqui-
des de DP inhibent l’activité des glyoxalases des cellules
mésothéliales par une déplétion du glutathion intracellu-
laire (Korybalska et al., 2006).

PROLIFÉRATION ENDOTHÉLIALE, 
ANGIOGENÈSE ET VIEILLISSEMENT 
VASCULAIRE : LES IMPACTS DE LA GLYCATION

L’angiogenèse et les fonctions endothéliales sont alté-
rées chez des modèles animaux de diabète et le déve-
loppement d’un réseau vasculaire collatéral est inhibé
chez les patients diabétiques. Plusieurs facteurs ont été
proposés afin d’expliquer les anomalies de la néoangio-
genèse au cours du diabète. L’effet chimiotactique du
fibroblast growth factor 2 (FGF2) pour la cellule endo-
théliale est inhibé et le FGF2 glyqué présente des pro-
priétés angiogéniques moindres que le FGF2 non glyqué
(Facchiano et al., 2002). La glycation du basic FGF
(bFGF) par les sucres intracellulaires réduit sa forte affi-
nité pour l’héparine et son activité mitotique (Facchiano
et al., 2002). Ces résultats suggèrent que l’inhibition de
la néoangiogenèse observée chez le diabétique pourrait
être expliquée par la glycation des facteurs angiogé-
niques. L’inhibition de la prolifération des cellules endo-
théliales peut être induite par des concentrations élevées
en ribose, qui génère des cross-links et de l’apoptose
(Talasz et al., 2002).

La culture de cellules endothéliales sur des matrices
glyquées a pour conséquence une diminution de l’angio-
genèse, en partie due à l’expression précoce de Plasmi-
nogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) accompagnée d’une
diminution de la prolifération cellulaire (Chen et al.,
2001). La modification du collagène IV par le méthyl-
glyoxal génère des résidus hydroimidazolones au niveau
des arginines contenues dans les sites de liaison aux inté-
grines RGD et GFOGER, ce qui cause le détachement
des cellules endothéliales et l’inhibition de l’angiogé-
nèse (Dobler et al., 2006). Cette mort prématurée a été
également décrite dans l’aorte de rat diabétique Zucker,
suggérant que la mort endothéliale pourrait contribuer à
l’angiopathie diabétique (Chen et al., 2002).

La néoangiogenèse nécessite la dégradation des
matrices extra-cellulaires pour permettre la migration
endothéliale. La glycation des protéines des matrices les
protège de la protéolyse par les MMP. Ainsi, la glycation
des matrices au cours du diabète limite la formation d’un
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réseau vasculaire collatéral notamment après une isché-
mie. De plus l’angiogénèse est altérée par le glucose et
les AGE circulants tels que la CML-albumine. Cepen-
dant des messages entre différents types cellulaires peu-
vent aboutir à une augmentation de l’angiogénèse. C’est
le cas par exemple de la dialyse péritonéale au cours de
laquelle les AGE altèrent la vascularisation mais paral-
lèlement activent les cellules mésothéliales via le RAGE
produisant ainsi une quantité accrue de VEGF qui in fine
stimule la formation de vaisseaux dans le péritoine (Bou-
langer et al., 2007). De plus, les AGE augmentent
l’expression des récepteurs au VEGF rendant les cel-
lules endothéliales plus sensibles à l’action du VEGF
(Pala et al., 2005 ; Boulanger et al., 2007).

PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

Il est possible d’inhiber la formation d’AGE grâce à
l’administration de molécules comme l’aminoguanidine,
le pyridoxamine ou l’OPB-9195 (2-iso-propylidenehy-
drodrazono-4-oxo-thiazodilin-5-ylacetanidide) (Kass et
al., 2001). L’administration de ces traitements réduit la
sclérose aortique liée à l’âge, protège des lésions tubulo-
interstitielles dans la néphropathie diabétique chez le rat
et de la rétinopathie diabétique induite chez le chien
(Miyata et al., 2000 ; Kelly et al., 2001). L’administra-
tion d’aminoguanidine à des rats diabétiques conserve la
dynamique vasculaire en limitant la glycation du colla-
gène (Chang et al., 2006) et permet également le main-
tien de la microcirculation dans le péritoine chez des rats
mis en dialyse péritonéale (Zareie et al., 2005). L’inhi-
bition de l’angiogenèse post-ischémique a été levée à la
suite de l’injection d’aminoguanidine à des souris (Tama-
rat et al., 2003). Cependant les essais cliniques ont été
interrompus en raison d’effets indésirables constatés chez
les patients. La metformine favorise la dégradation du
méthylglyoxal (Beisswenger et al., 1999) et appliquée
sur l’ulcère de la patte du rat diabétique favorise la cica-
trisation (Marcoux, 2005). Une autre méthode pour
réduire la toxicité des AGE consiste à bloquer l’activa-
tion du RAGE en utilisant du RAGE recombinant solu-
ble. L’administration de RAGE soluble à des souris
ApoE–/–, diabétiques ou non, réduit les lésions athéro-
sclérotiques (Wendt et al., 2006). En limitant l’apparition
d’un stress oxydant chez le rat diabétique, le RAGE
soluble conserve les fonctions endothéliales en terme de
perméabilité. Malgré les résultats encourageants obtenus
chez l’animal avec le RAGE soluble, aucune étude cli-
nique n’a été à ce jour tenté chez l’homme.

CONCLUSION

L’impact négatif de l’hyperglycémie sur l’endothé-
lium est largement illustré dans la littérature. Les flux de
glucose dans les cellules endothéliales à travers les
transporteurs du glucose saturent la chaîne respiratoire
mitochondriale qui libère des anions superoxydes et

génère un stress oxydant. Malgré des mécanismes enzy-
matiques contre la glycation probablement dépassés au
cours du diabète, les AGE restent responsables de nom-
breuses pathologies vasculaires. En conclusion, la dimi-
nution des AGE est un objectif que l’on peut probable-
ment atteindre dans la pratique clinique, mais est-elle
compatible avec l’homéostasie ? Vieillir harmonieuse-
ment pourrait être le résultat d’un bon équilibre entre les
effets délétères et la possibilité de se défendre contre
AGE.
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