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Résumé

Le diabete prédispose a des complications affectant divers organes comme les yeux, les vaisseaux sanguins, les nerfs et les reins. L’hyperglycémie,
caractéristique du diabéte, joue un role important dans la survenue des complications diabétiques en favorisant la glycation des protéines et
I’accumulation de produits terminaux de glycation (PTG). Les PTG sont un ensemble hétérogene de composé€s résultant de réactions non enzy-
matiques (réaction de glycation ou réaction de Maillard) entre des sucres réducteurs et des groupements amines de molécules biologiques comme
les protéines, les lipides ou les acides nucléiques. Chez des patients diabétiques, une élévation des taux sériques de PTG est corrélée avec la
présence de complications. Le role des PTG dans les néphropathies, les neuropathies, les rétinopathies et les complications cardiovasculaires au
cours du diabete a fait I’objet de nombreux travaux au cours de ces 20 dernieres années. Un intérét grandissant porte actuellement sur les composés
inhibiteurs de la glycation du fait de leur potentiel préventif ou thérapeutique.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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Abstract

Diabetes predisposes to complications affecting various organs such as eyes, blood vessels, nerves and kidneys. Hyperglycemia, the hallmark of
diabetes, plays an important role in the onset of complications in diabetic patients by promoting protein glycation and accumulation of advanced
glycation end products (AGEs). The AGEs belong to a heterogeneous group of compounds resulting from non-enzymatic reactions (Maillard
reaction or glycation) between sugars and amino groups of biological molecules such as proteins, lipids or nucleic acids. In patients with diabetes,
elevated serum levels of AGEs are correlated with the presence of complications. The role of AGEs in nephropathy, neuropathy, retinopathy and
cardiovascular diseases in diabetic patients has been the subject of numerous studies over the past 20 years. A growing interest is currently focused
on compounds that inhibit glycation because of their preventive or therapeutic potential.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Advanced glycation end products; Diabetes; Complications

Les patients diabétiques développent fréquemment des
complications (rétinopathies, néphropathies, athérosclérose,
troubles vasculaires...) qui contribuent a 1I’augmentation du
risque de morbidité et de mortalité. L’ hyperglycémie joue unrole
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important dans la pathogenese de ces complications. Ainsi, 1’ état
d’hyperglycémie chronique stimule la génération d’especes
oxygénées réactives, I’activation de la protéine kinase C, la voie
des polyols et le systeme rénine—angiotensine et favorise la réac-
tion de glycation ou réaction de Maillard [1]. Cette réaction
est présente dans de nombreux systemes biochimiques depuis
les aliments jusqu’au cceur de nos cellules. Elle consiste en un
ensemble complexe de réactions non enzymatiques conduisant
a la formation finale de produits stables: les produits termi-
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naux de glycation (PTG) ou advanced glycation endproducts
(AGE). De nos jours, la glycation est reconnue comme [’une
des modifications non enzymatiques des protéines qui contri-
buent non seulement au vieillissement des protéines mais peut
aussi avoir un role régulateur a la fois dans les réponses phy-
siologiques et les processus pathologiques. L’étape initiale de la
réaction de glycation se caractérise par la formation non enzyma-
tique d’une liaison covalente entre le groupement carbonyle d’un
sucre réducteur et le groupement amine libre d’un acide aminé.
Cette réaction conduit a la formation d’une base de Schiff,
qui peut subir des réarrangements intramoléculaires (réarrange-
ments d’ Amadori), pour former des composés dicarbonylés. La
déshydratation et/ou la condensation de ces composés donnent
alors naissance de maniere irréversible aux PTG [2]. Dans de
nombreux cas de complications liées au diabete, il est fréquem-
ment observé une accumulation plasmatique et tissulaire des
PTG.

1. Les produits terminaux de glycation

Les PTG regroupent I’ensemble des dérivés réactifs issus
de la liaison non enzymatique de sucres réducteurs (glucose,
sucrose, fructose...) avec des protéines ou avec des lipides.
Ce sont des molécules complexes et hétérogeénes, caractéri-
sées par une coloration brune, des propriétés de fluorescence
et la capacité d’établir des liaisons avec les groupements amines
des protéines. Ces dix dernieres années, un nombre croissant
de publications a relaté le rdle des PTG dans la survenue
de complications liées au diabete (néphropathie, rétinopathie,
athérosclérose. . .) [3]. Tous les PTG n’ont pas encore été iden-
tifiés et les mécanismes sous-jacents a leur formation restent
encore incompletement €lucidés. Deux composés, la pentosi-
dine et la carboxyméthyllysine (CML), ont été plus étudiés car
étant antigéniques, ils peuvent étre localisés et quantifiés grace
a des techniques immunologiques. Ainsi, les taux plasmatiques
et tissulaires de pentosidine et de CML sont augmentés chez
des patients diabétiques [4]. De plus, les taux sériques de CML
sont corrélés avec le développement de 1ésions microvasculaires
chez des patients avec un diabete de type 2 [5].

Le role des PTG dans I’apparition des complications du dia-
bete fait intervenir différents mécanismes. En effet les PTG sont
des molécules biologiquement actives. Elles exercent leurs effets
cellulaires a la fois par interaction avec des récepteurs membra-
naires dont le plus connu est le récepteur receptor for advanced
glycation endproducts (RAGE) [6] et directement sur les pro-
téines en modifiant leur structure et leur fonction. Les récepteurs
RAGE sont des récepteurs multiligand de transduction du signal
appartenant a la superfamille des immunoglobulines et sont
exprimés au niveau d’une large variété de cellules comme les
monocytes, les macrophages, les cellules endothéliales, les cel-
lules des muscles lisses, les podocytes et les astrocytes [7].
La fixation des PTG sur ces récepteurs stimule des voies
de signalisation induisant I’activation des MAP kinases et du
facteur de transcription NF-kB [2,8]. Ainsi, 1’activation des
RAGE est associée avec la génération d’un stress oxydant, la
synthese et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires condui-
sant au développement et & la progression des complications

macro- et microvasculaires liées au diabete. En dehors des
PTG, les récepteurs RAGE interagissent avec au moins quatre
autres familles de ligands: S100/calgranulins, high mobility
group box-1 (HMGBI1), peptide amyloide-3 et d’autres especes
de protéines amyloides et Mac-1 [9]. Ces classes de ligands
sont impliquées dans I’inflammation au cours du diabete, des
désordres neurodégénératifs chroniques (maladie d’ Alzheimer)
et certains cancers. Outre leurs effets via I’interaction avec des
récepteurs, les produits de glycation peuvent directement modi-
fier la structure et la fonction de protéines. Ainsi, les PTG
peuvent former des pontages au niveau du collagene et entrai-
ner ainsi une rigidité de ces molécules [10,11]. Des liaisons
croisées peuvent aussi s’établir entre PTG, collagene et cer-
taines molécules telles que 1’albumine, les immunoglobulines
G ou les lipoprotéines de basse densité (LDL) qui se retrouvent
«piégées » au niveau des membranes basales [12], ce qui peut
expliquer la participation des PTG a la fois dans la micro- et
dans la macroangiopathie diabétique [13]. Les PTG peuvent
se fixer au niveau de la paroi de différents vaisseaux sanguins
et contribuent ainsi a diverses complications micro- et macro-
vasculaires via la formation de liaisons entre molécules de la
membrane basale de la matrice extracellulaire et en faisant inter-
venir les RAGE [14]. Au niveau de la paroi des vaisseaux, les
PTG liés a I’albumine interagissent avec les RAGE résultant en
I’activation du facteur de transcription NF-kB, la production de
TNF, IL-1 et I’induction de I’expression de I’ARNm de I’IL-6.
De plus, certains PTG sont capables de traverser 1’endothélium
vasculaire par transcytose et formés potentiellement des liaisons
avec d’autres protéines, altérant la structure et la fonction de la
membrane basale de la paroi vasculaire [15]. Les altérations au
niveau de la fonction vasculaire induites par les PTG concernent
divers tissus et organes et participent donc a ’apparition des
complications caractéristiques du diabete comme par exemple,
la néphropathie, la rétinopathie ou 1’athérosclérose.

2. Role des PTG dans la néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est caractérisée par un épaissis-
sement de la membrane basale, une expansion du mésangium,
une diminution de la filtration, une albuminurie et a terme une
insuffisance rénale. Des produits de glycation ont été détectés
au niveau de tissus rénaux dans des quantités corrélant avec
le degré de sévérité de la néphropathie diabétique [16]. Chez
des rats avec une néphropathie diabétique, des PTG ont été
observés au niveau de la membrane basale du glomérule, du
mésangium, des podocytes, des tubules et des cellules endothé-
liales [17]. Les niveaux de CML augmentent dans les protéines
solubles et insolubles du collagene chez les patients diabétiques
avec une insuffisance rénale [18,19]. L’accumulation des PTG
au niveau du collagéne de la membrane basale en combinaison
avec leur capacité a retenir les protéines plasmatiques peuvent
aussi contribuer a 1’épaississement de la membrane basale, a
la détérioration de la fonction de filtration et finalement a la
perte de la fonction du glomérule. La réduction de la filtration
chez les patients diabétiques avec une néphropathie est en partie
due a une expansion de la couche mésangiale provoquant une
compression des capillaires et une réduction de la surface de
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filtration. Des études animales ont mis en évidence un €paissis-
sement de la membrane basale et une expansion de la couche
mésangiale apres injection d’une protéine modifiée par les PTG
[20]. Enfin, I’hyperglycémie et les PTG augmentent la libération
du TGF-f qui stimule les composés collagéniques de la matrice,
intervenant au moins pour une partie dans 1’épaississement de
la membrane basale lors de la néphropathie diabétique [21].

Dans le glomérule, les podocytes sont les cellules princi-
pales d’expression des RAGE. Leur expression est également
notée dans I’endothélium. Des études in vitro suggerent que
I’activation des RAGE dans les podocytes conduit a I’apoptose,
ala génération de MCP-1 et d’autres médiateurs inflammatoires
comme NF-kB, ainsi qu’a la production de facteurs de crois-
sance comme le TGF-f3 [22]. Tous ces facteurs sont associés avec
le développement de la sclérose du glomérule. L’ activation des
RAGE intervient également dans la régulation de I’expression
de vascular endothelial growth factor (VEGF) dans les podo-
cytes et a la surexpression de son récepteur au niveau des
cellules endothéliales glomérulaires [22]. Cela contribue a la
perte d’intégrité de la membrane basale et par conséquent a
I’albuminurie. La suppression du gene des RAGE chez des sou-
ris avec un diabete induit par la streptozotocine s’accompagne
d’une diminution de I’albuminurie, de 1’expansion mésangiale
et de la glomérulosclérose, indiquant la possible implication
des RAGE dans la pathogenese de la néphropathie diabétique
[23]. Enfin, I’efficacité d’anticorps dirigés contre les RAGE sur
I’évolution de la maladie rénale a été prouvée dans des modeles
de souris avec un diabete de type 1 ou de type 2 [24,25]. Des
RAGE ont également été observés sur des cellules mésangiales
en culture. Leur activation par les PTG s’accompagne d’une
augmentation de la synthese des protéines de la matrice et du col-
lagene de type IV [26] et de 1a sécrétion de MCP-1 par les cellules
mésangiales [27]. De plus, les PTG induisent 1’apoptose de cel-
lules mésangiales humaines et I’expression de VEGF, qui joue
un role crucial dans le maintien de la structure et de la fonction
des réseaux de capillaires glomérulaires [28,29]. Cela contribue
en partie a I’hyperfiltration glomérulaire, un dysfonctionnement
rénal précoce au cours du diabete.

Les PTG peuvent également se former sur des protéines
sériques ou sur de petits peptides dans la circulation. Ces pep-
tides modifiés par les PTG sont généralement €liminés par les
reins sauf dans le cas d’une néphropathie diabétique ou ces
concentrations plasmatiques augmentent. Les PTG circulants ne
sont pas éliminés par la dialyse mais leurs concentrations dimi-
nuent rapidement apres transplantation rénale [29]. Les niveaux
de PTG sériques refletent la sévérité de la néphropathie dia-
bétique et représente un marqueur clinique, dans la mesure ou
son €valuation peut étre utilisée pour prédire 1I’expansion de la
matrice mésangiale et 1’épaississement de la membrane basale
[30]. Lapersistance des PTG dans la circulation chez les patients
diabétiques atteints de néphropathie peut exacerber la suscepti-
bilité des patients aux complications du diabete.

3. Role des PTG dans la rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une des principales causes de
cécité et se caractérise par une augmentation de la prolifération

des vaisseaux sanguins, une occlusion vasculaire, une angio-
genese, des hémorragies et des infarctus affectant la rétine de
I’ceil. Ces modifications s’accompagnent par un épaississement
de la membrane basale des capillaires, une hyperperméabilité, la
perte de péricytes et une augmentation du renouvellement et de la
mort des cellules endothéliales. Les PTG ont été détectés dans
la paroi des vaisseaux sanguins de la rétine et contribueraient
ainsi a I’occlusion vasculaire et a I’augmentation de perméabi-
lité des cellules endothéliales de la rétine. Les PTG sont toxiques
pour les péricytes, qui expriment les RAGE [31]. L’apoptose des
péricytes précede les modifications vasculaires et est une carac-
téristique d’une phase précoce de la rétinopathie. L’exposition
des cellules de la rétine aux PTG induit une surexpression du
géne VEGF, facteur stimulant 1’angiogenése et la néovascu-
larisation [32]. Ces deux phénomenes sont impliqués dans la
pathogenese de la rétinopathie. Les niveaux de PTG et d’IL-
6 sont augmentés dans la vitrée des patients diabétiques avec une
rétinopathie. Ainsi, les PTG stimulent la sécrétion d’IL-6 par les
cellules rétiniennes qui a leur tour vont induire I’angiogenese en
augmentant I’expression de VEGF [33].

4. Role des PTG dans I’athérosclérose

L’ athérosclérose est une des complications séveres du diabete
et représente la cause principale de déces chez les patients dia-
bétiques. Elle se caractérise par le dépdt de plaques d’athérome
dans les parois des arteres, la formation de caillot sanguin et
a terme la survenue d’un infarctus du myocarde. Au cours du
diabete, il est souvent observé une augmentation de la glyca-
tion au niveau des lipoprotéines de faible densité, les LDL [34].
Ces LDL modifiées ne sont pas reconnues par le récepteur aux
LDL et leur clairance est diminuée. Ils s’accumulent donc dans
le sang des patients diabétiques [35]. La glycation des LDL
s’accompagne également de 1’oxydation des LDL contribuant a
I’accumulation de LDL oxydées pro-athérogenes. A I’inverse, la
glycation des lipoprotéines de haute densité, les HDL, accélere
leur renouvellement et réduit leur efficacité lors du transport du
cholestérol [36]. La glycation des HDL réduit aussi I’activité de
la paraoxanase [37], une enzyme associée aux HDL, importante
pour la prévention de I’oxydation des LDL et 1’adhésion des
monocytes aux cellules endothéliales de 1’aorte, ces deux para-
metres étant des évenements initiaux clés dans la formation de
la plaque d’athérome. Des PTG ont été observés par immuno-
histochimie au niveau de plaques d’athérome chez des patients
diabétiques [38]. De plus, la présence de ces composés au niveau
du collagene des parois artérielles permet de piéger des LDL ou
d’autres protéines plasmatiques favorisant ainsi la formation de
la plaque d’athérome [39]. Des souris déficientes en apolipopro-
téine E (apoE) développent une athérosclérose qu’elles soient
nourries avec un régime riche en graisses ou non. Lorsqu’un dia-
bete est induit par injection de streptozotocine chez ces souris,
les Iésions athérosclérotiques sont plus importantes que chez des
souris KO pour I’apoE non diabétiques [40]. La présence de PTG
et de RAGE a été notée au niveau des vaisseaux sanguins des
souris diabétiques KO pour I’apoE. De la méme facon, la teneur
en produits de Maillard (PM) dans les régimes peut influencer le
développement de 1’athérosclérose au cours du diabete. Ainsi,



112 C. Guillet / Nutrition clinique et métabolisme 24 (2010) 109-114

des souris diabétiques KO apoE nourries avec un régime riche
en PM présentent des signes d’athérosclérose plus marqués que
des mé€mes souris nourries avec un régime pauvre en PM [41].
Les analyses immuno-histochimiques ont révélé une diminution
dans les tissus du contenu en AGE, de I’expression des RAGE,
du nombre de cellules inflammatoires et du taux de VCAM-
1 chez les souris diabétiques nourries avec le régime pauvre en
PM.

Les RAGE seraient des facteurs de pathogénicité clés dans
I’activation cellulaire endothéliale, le remodelage des parois vas-
culaires et la formation de la plaque d’athérome. Ainsi, les PTG
via I’induction du stress oxydant par les RAGE auraient un effet
négatif sur la fonction des cellules progénitrices endothéliales
(CPE) qui jouent un role dans la prévention de I’athérosclérose.
Les PTG auraient également un effet promoteur sur la sensibilité
des CPE a I’apoptose induite par le stress oxydant [42].

5. Stratégies antiproduits terminaux de glycation

Il apparait de plus en plus évident que les stratégies thé-
rapeutiques ou nutritionnelles «anti-PTG » joueraient un rdle
important dans le traitement des complications liées au diabete.
Ainsi, I’utilisation d’inhibiteurs de PTG s’est révélée avoir des
effets bénéfiques vis-a-vis des désordres métaboliques du dia-
bete. Ces différents agents peuvent interférer avec la formation
des PTG ou de leurs précurseurs, avec la liaison des récepteurs
tissulaires RAGE, ou induire la dégradation des composés de
glycation [3]. Un des premiers inhibiteurs découverts et le plus
étudié est I’aminoguanidine. Cette molécule inhibe les réarran-
gements entre les composés issus des €tapes précoces de la
glycation et les produits terminaux. Les effets bénéfiques de
I’aminoguanidine ont ét€ démontrés dans des modeles expé-
rimentaux de lésions vasculaires diabétiques et dans le cadre
d’une étude clinique de phase I a III [43]. Cependant, chez
I’animal, I’administration a long terme de I’amiguanidine résulte
en un déficit en vitamine B6 et une neurotoxicité, suggérant ainsi
de potentiels effets secondaires liés a la prise d’un traitement
au long cours. D’autres agents anti-AGE comme le pyridoxa-
mine, un des premiers composés appartenant a la famille des
produits d’Amadori ont également été testé lors d’essais cli-
niques de phase II dans le cadre du traitement des néphropathies
diabétiques [44,45]. Le développement de dérivés thiazolium
qui dégradent de fagon catalytique les liaisons entre les dérivés
glucidiques et les protéines a récemment émergé comme une
nouvelle approche thérapeutique possible des désordres méta-
boliques li€s au diabete [46—48]. Enfin, des composés capables
de bloquer I’interaction entre les PTG et leur récepteur (RAGE)
ou d’inhiber le signal intracellulaire induit par 1’activation des
RAGE peuvent également étre envisagés. Par exemple, les
RAGE peuvent étre bloqués par le récepteur soluble RAGE
(sSRAGE) qui correspond au domaine de liaison extracellulaire
des RAGE. Ainsi, I’administration du SRAGE a des animaux dia-
bétiques les jours suivant I’induction du diabete empéchent la
survenue des dommages vasculaires typique de I’athérosclérose
diabétique [40].

D’un point de vue nutritionnel, les antioxydants pourraient
avoir des effets bénéfiques sur 1’apparition des complications

diabétiques en agissant contre les radicaux libres induit par
I’activation des RAGE. Ainsi, la vitamine E est associée avec
une réduction des taux d’hémoglobine glyqué [49] et la pré-
vention de I’accumulation des PTG dans la paroi des arteres de
patients diabétiques [50]. Certains flavonoides avec des proprié-
tés antioxydantes, comme la quercétine ou la rutine, inhibent in
vitro la glycation de I’hémoglobine [51].

Des produits de la réaction de glycation ou réaction de
Maillard peuvent également se former lors du traitement ther-
mique des aliments. Ce sont essentiellement des molécules
aromatiques qui conferent aux aliments grillés et frits leur
saveur caractéristique treés appréciée. L’ingestion de PM alimen-
taires est positivement corrélée aux taux d’ AGE circulants [52]
et contribueraient a 1’apparition de complications de certaines
pathologies chroniques comme le diabéte ou I’insuffisance
rénale [53]. Chez I’homme, 1’absorption de PM en forte
concentration au travers d’aliments grillés augmente le taux de
cytokines circulantes et le stress oxydant [54]. A I’inverse, la
consommation d’un régime dont la teneur en PM est réduite est
associée avec une diminution du stress oxydant, du cholestérol
et des triglycérides plasmatiques [55]. Des effets bénéfiques sur
la sensibilité a I’insuline chez des souris diabétiques [56] et sur
le développement d’athérosclérose chez des souris déficientes
en apoE [41] ont également été rapportés aprés administration
de régimes pauvres en PM.

6. Conclusion

Chez les patients diabétiques, I’accumulation de PTG dans les
tissus et le sérum contribue de facon importante a la survenue de
complications. Ces composés agissent, d’une part, en modifiant
les propriétés structurales et fonctionnelles des protéines de la
matrice extracellulaire mais aussi des protéines intracellulaires
et, d’autre part, en activant les récepteurs RAGE promoteurs
d’un état inflammatoire et pro-oxydant. Méme si, ces dernieres
années, les modes d’action des PTG et leur implication dans
le développement des complications liées au diabéte ont été
bien identifi€s, il est nécessaire d’approfondir la compréhen-
sion des mécanismes de formation, d’action et de dégradation
des PTG afin de définir des moyens préventifs de I’apparition
des complications du diabete.

Conflit d’intérét
Aucun conflit d’intérét.
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