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Le diabète sucré est défini actuellement comme une élévation au-dessus de la normale
des concentrations de glucose dans le sang. Les valeurs spécifiques choisies – initialement
par le National Diabetes Data Group en 19791 et récemment modifiées pour adopter des
valeurs à jeun2 – étaient fondées sur des données épidémiologiques établissant une
corrélation entre la glycémie à jeun et la glycémie après épreuve orale de charge en
glucose d’une part et les complications microvasculaires d’autre part. Ainsi, le groupe de
maladies que nous appelons le diabète est défini par l’hyperglycémie et le risque associé
de complications.

L’association entre les complications microvasculaires (néphropathie, rétinopathie et
neuropathie) et l’hyperglycémie est reconnue depuis de nombreuses années. Cependant,
ce n’est qu’à partir de l’étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) menée
auprès de sujets atteints de diabète type 13 et de l’étude UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) menée chez des sujets atteints de diabète type 24 que l’on a
reconnu universellement une relation de cause à effet entre l’élévation du glucose et ces
complications chez les êtres humains. Contrairement aux affections microvasculaires, il a
été plus difficile de démontrer le rôle de l’hyperglycémie dans la pathogenèse des affec-
tions macrovasculaires (l’athérosclérose accélérée associée au diabète). Cette difficulté est
due en partie aux nombreux facteurs de risque d’athérosclérose additionnels importants
que présentent généralement les sujets atteints de diabète type 2. Cependant, dans les
deux études DCCT et UKPDS, on a noté une tendance à une réduction des complications
macrovasculaires qui n’atteignait pas le seuil de la signification statistique chez les sujets
dont le contrôle glycémique était meilleur.

On n’a pas élucidé complètement les mécanismes par lesquels l’élévation du taux de
glucose entraîne des complications microvasculaires. Cependant, on a proposé que ces
effets étaient dus à un certain nombre de changements cellulaires et moléculaires induits
par l’activation anormale de diverses voies métaboliques du glucose5. Quatre de ces méca-
nismes ont été étudiés au cours d’un certain nombre d’années, et un cinquième fait 
l’objet de recherches plus récentes par plusieurs laboratoires (tableau 1). Dans ce numéro
d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous examinerons ces mécanismes.

La voie de l’aldose-réductase (polyol)

On sait depuis longtemps que l’excès de glucose qui entre dans les cellules entraîne la
création d’une force osmotique qui favorise l’accumulation nette d’eau intracellulaire,
entraînant un œdème cellulaire6. Ce phénomène est le plus évident dans le cristallin et
explique la vision trouble chez les patients avec hyperglycémie associée à un diabète mal
contrôlé. La vision trouble est réversible sur plusieurs semaines après que le taux de glucose
soit redevenu normal. Bien que le glucose puisse passer librement à travers les membranes
en raison de sa diffusion bidirectionnelle par des transporteurs de glucose, sa conversion en
sorbitol par l’aldose-réductase, et subséquemment en fructose par la sorbitol-déshydrogé-
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nase (figure 1), entraîne l’accumulation de sucres non
perméables. Bien que cet effet osmotique cause un
œdème cellulaire, il n’est pas responsable des affections
microvasculaires chroniques. En effet, malgré leur
capacité à réduire les complications microvasculaires
équivalentes dans des modèles animaux de diabète7, les
inhibiteurs de la voie de l’aldose-réductase ont eu un
succès limité dans des études chez l’être humain8-10.

Les meilleurs résultats ont été obtenus dans des cas
de neuropathie diabétique où l’on a démontré une amé-
lioration minime et/ou une inhibition de la détérioration
de la vitesse de conduction nerveuse9-10. Cette absence
d’efficacité peut s’expliquer par le fait que des concen-
trations inadéquates d’inhibiteurs atteignent les tissus
nerveux, étant donné que la dose est limitée par les effets
indésirables de ces médicaments. Cependant, il est pos-
sible que la voie du polyol joue un rôle indirect dans la
pathogenèse des complications, c’est pourquoi unique-
ment l’inhibition de cette voie aura peu d’effet ou n’en
aura aucun. Nous examinons ci-dessous le rôle indirect
du métabolisme du glucose par la voie du polyol.

La formation de produits finals de glycation
avancée (PFGA)

Le glucose subit des changements chimiques par
oxydation-réduction à un rythme très lent qui est accéléré
en présence d’ions métalliques tels que le Fe++ et le Co+.
La structure « céto » plus oxydée facilite une réaction 
non enzymatique avec les groupements protéine-NH2
(amine)11. Cette réaction dépendante du temps, de la
température et de la concentration de glucose a été utili-
sée pour surveiller le contrôle glycémique par des dosages
de l’HbA1c (hémoglobine glyquée) et de la fructosamine
(albumine glyquée). Le dosage de l’HbA1c représente un
progrès important dans notre capacité à évaluer le con-
trôle métabolique et à instaurer un traitement selon les
besoins12. En raison de la corrélation étroite entre l’HbA1c
et l’apparition de complications microvasculaires, les
directives sur le traitement du diabète tiennent compte
de l’HbA1c

2.
La réaction du glucose avec les protéines dans la

pathogenèse des affections microvasculaires est plus
complexe que celle décrite ci-dessus pour la glycation de

l’hémoglobine. La formation intracellulaire de composés
dicarbonylés entraîne rapidement la formation de quan-
tités encore plus importantes de produits intermédiaires
réactifs, qui sont à la fois des dérivés du glucose à 6 car-
bones, tels que la 3-désoxyglucosone, et des produits de
fragmentation à 3 carbones issus d’un produit intermé-
diaire, le glycéraldéhyde-3-phosphate, appelé glyoxal 
et méthylglyoxal13. Ces molécules chimiques réactives
forment des liens covalents avec les groupements aminés
de protéines au niveau intra- et extracellulaire, cela modi-
fie la structure et la fonction des protéines. On n’a pas
déterminé précisément le mécanisme par lequel ces
PFGA causent une dysfonction importante. Mise à part la
modification directe des protéines mentionnée ci-dessus
que l’on a démontrée pour certaines protéines de la
matrice extracellulaire telles que le collagène et la lami-
nine14, on a constaté que les PFGA circulants se lient à
leurs récepteurs sur diverses cellules (cellules endo-
théliales, macrophages et cellules mésangiales)15. La
liaison à ces récepteurs entraîne la production de subs-
tances pouvant être oxydées par l’oxygène (SOO) et
capables de stimuler l’expression des cytokines telles que
le TNFα (facteur de nécrose des tumeurs α) et l’IL-1
(interleukine-1)16, des facteurs de perméabilité tels que le
VEGF (facteur de croissance vasculaire endothéliale)17 et
même des molécules de coagulation telles que le PAI-1
(inhibiteur-1 des activateurs du plasminogène)18.

D’autres données à l’appui du rôle des PFGA dans 
les complications du diabète proviennent d’expériences
dans lesquelles la formation de PFGA était inhibée. On a
découvert que l’aminoguanidine, un agent possédant
plusieurs groupements libres NH2, entrave la formation
des PFGA en se liant aux produits intermédiaires réactifs.
Dans des modèles de diabète chez des rongeurs, l’admi-
nistration d’aminoguanidine a réduit les complications du
diabète19. Bien que des études antérieures chez l’être
humain aient démontré que cet agent était assez efficace,
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Figure 1 : La voie de l’aldose-réductase et sa
contribution aux complications du diabète

Voie de l’aldose-réductase (polyol)

Contribution de la voie du polyol à la pathogenèse 
des complications

1. Sorbitol ➛ œdème ➛ changements visuels

2. Stress réductif;   rapport NADH/NAD+ (pseudohypoxie)

3. Contribution à la synthèse du DAG et    PKC

4. Sensibilité accrue au stress oxydatif
NADPH/NADP ➛ GSH

5. Inhibiteurs de l’aldose-réductase – succès limité/toxicité
chez les êtres humains

NADPH NADP NAD+ NADH

Glucose Sorbitol Fructose➛ ➛ ➛

➛

Aldose
Réductase

Sorbitol
Déshydrogénase 

➛

➛

Tableau 1 : Mécanismes proposés qui contribuent
aux complications microvasculaires du diabètes

• Voie de l’aldose-réductase (polyol)

• Formation de produits finals de glycation avancée
(PFGA)

• Stress oxydatif/dû aux groupements carbonyle

• Activation de la protéine kinase C (PKC)

• Flux accru par la voie de biosynthèse de l’hexosamine
(VBH)



ses effets toxiques importants peuvent limiter son appli-
cation clinique. Récemment, les effets des PFGA ont été
inhibés en utilisant une nouvelle technique qui inhibe
leur interaction avec leur récepteur. Dans une étude
intéressante, une forme soluble (portion extracellulaire)
de ce récepteur a été perfusée chez une souris sujette à
l’athérosclérose (ApoE-/-) que l’on a rendue diabétique.
L’accélération de l’athérosclérose avec le diabète a été
inhibée par la protéine soluble qui s’est liée aux PFGA
dans la circulation, empêchant ainsi leur interaction avec
leur récepteur20.

Les êtres humains possèdent plusieurs mécanismes
permettant d’éliminer les PFGA de la circulation, et de
métaboliser les produits intermédiaires réactifs (p. ex. le
glyoxal)21. Il est possible que certains individus soient
plus sujets à l’élévation du taux de glucose en raison
d’une capacité réduite à métaboliser ces produits inter-
médiaires et/ou à éliminer les PFGA. Dans l’ensemble, il
existe des données concluantes indiquant que la glycation
avancée contribue aux complications du diabète – peut-
être dans une grande mesure aux affections macro-
vasculaires – et que l’élaboration de méthodes permettant
d’interrompre ce processus devrait faire l’objet de
recherches plus approfondies. Les auteurs de l’étude
UKPDS ont fait récemment une observation potentielle-
ment importante à cet égard. Dans cette étude, le
groupe de patients recevant la metformine présentait
significativement moins de complications que les autres
groupes lors d’un suivi de 10 ans4. Cet effet était
indépendant du contrôle glycémique, ce qui indique un
effet additionnel. La structure de la metformine contient
un certains nombre de groupements libres NH2 (figure 2)
et des études récentes suggèrent qu’ils ont une interac-
tion directe avec les dérivés réactifs du glucose tels que le
glyoxal22. D’autres travaux permettront de déterminer si
la metformine peut entraver la formation des PFGA pour
cette observation clinique.

Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est défini comme la production 
de substances pouvant être oxydées par l’oxygène (SOO)
en plus grande quantité que leur élimination. Ce
phénomène peut être dû à la formation accrue de SOO, à
la diminution des mécanismes de défense antioxydants
ou aux deux. Bien que l’on ait démontré que la produc-
tion accrue de SOO est stimulée par un taux élevé de
glucose, les mécanismes précis, et leur rôle dans la
pathogenèse des complications, n’ont pas été définis.
Des études antérieures montrent qu’il existe une auto-
oxydation du glucose en présence d’ions métalliques
produisant du O2

- (superoxyde) et du H2O2 (peroxyde
d’hydrogène). Si la superoxyde-dismutase (SOD) et/ou 
la catalase sont altérées, il peut se former des radicaux

hydroxyle (HO-) qui réagissent rapidement avec les pro-
téines et l’ADN et les endommagent23.

L’importance de ce phénomène a été remise en ques-
tion et le concept de « stress associé aux groupements
carbonyle » a été proposé13. Selon ce concept, il se forme
des groupements carbonyle réactifs (décrits ci-dessus)
avec la formation de PFGA et certaines voies de liaison
aux PFGA peuvent entraîner la production de SOO.
La production accrue de SOO peut donc être un épi-
phénomène et peut expliquer pourquoi les traitements
antioxydants ont produit des résultats décevants dans les
études cliniques. Cependant, les SOO peuvent jouer un
rôle important dans la pathogenèse des complications de
deux autres façons :

• Tout d’abord, comme nous l’avons vu ci-dessus, les
interactions avec le récepteur des PFGA entraînent la
formation de SOO24. Ces SOO peuvent jouer le rôle de
molécules de transmission de signaux intracellulaires, qui
sont des produits intermédiaires connus dans la transmis-
sion de signaux par le TNFα et l’angiotensine25. Il existe
de nombreux facteurs de transcription et enzymes sensi-
bles à l’oxydoréduction, fournissant un mécanisme plau-
sible par lequel les SOO pourraient modifier la structure
et la fonction des cellules26.

• Un deuxième mécanisme, très provocateur celui-là,
proposé récemment et qui concerne la contribution des
SOO aux complications du diabète est la production
accrue de ces molécules dans les mitochondries et l’inhi-
bition subséquente de la glycolyse. Nous expliquons ce
phénomène plus en détail ci-dessous.

Mise à part la formation accrue de SOO, on a noté
que les fibroblastes cutanés mis en culture, provenant de
sujets souffrant de complications du diabète, ont des
mécanismes antioxydants de défense plus faibles que
ceux provenant de sujets ne souffrant pas de complica-
tions, ce qui confirme un rôle pathogène et suggère que
les systèmes antioxydants de défense endogènes peuvent
être des facteurs de risque génétiquement déterminés27.
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Figure 2 : La guanidine est la structure de base de
l’aminoguanidine et de la metformine. Les groupements
amine peuvent interagir avec le glucose et ses méta-
bolites réactifs, et prévenir la formation de PFGA.
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Dans des modèles animaux, de très fortes doses d’asso-
ciations de plusieurs antioxydants ont eu un certain effet
de protection contre les manifestations cellulaires des
complications du diabète28. Afin de déterminer si c’est le
cas chez les sujets humains, il est nécessaire de mettre au
point et de tester des agents cibles plus puissants et à
longue durée d’action. Ces agents sont actuellement en
cours de développement.

L’activation de la protéine kinase C (PKC)

La famille enzymatique des PKC comprend les
sérine/thréonine kinases qui comprennent au moins 11
isoformes, divisés en trois groupes29.

• les cPKC traditionnelles sont activées par le DAG
(diacylglycérol) et le Ca++

• les nouveaux nPKC sont activés par le DAG
• les aPKC atypiques répondent aux phospholipides

tels que le PIP3 (phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate).
Les PKC agissent comme des enzymes de transmis-

sion de signaux cellulaires et jouent un rôle dans diverses
fonctions telles que la croissance et la différentiation
cellulaire, l’apoptose, le réarrangement cytosquelettique,
le transport des protéines et la polarité cellulaire. En tant
que telles, elles sont stimulées généralement par les inter-
actions avec le récepteur des ligands. Ainsi, les cPKC sont
activées lors de la production du DAG qui est formé par
la dégradation du PIP2 membranaire (phosphatidylinos-
itol 4,5 bisphosphate) sous l’activation de la PLC (phos-
pholipase C). Cependant, il y a un certain nombre d’an-
nées, on a démontré que les cPKC, et plus récemment 
les nPKC, peuvent être activées par le DAG, synthétisé 
à nouveau en présence d’hyperglycémie30. La bio-
transformation accrue du glucose en glycéraldéhyde-3-
phosphate, un produit intermédiaire glycolytique, et sa
conversion en dihydroxyacétone phosphate (DHAP),
produisent une concentration accrue de substrat entraî-
nant la formation nouvelle de DAG. Ce processus est
favorisé par la production accrue de NADH, un sous-
produit du flux élevé par la voie du polyol (voir ci-dessus).

Bien que plusieurs isoformes soient activés dans dif-
férents tissus faisant l’objet de complications, les deux
principaux sont le PKC-β et le PKC-δ30. L’intérêt et le
bien-fondé de l’hypothèse selon laquelle les PKC sont un
médiateur des complications proviennent de deux obser-
vations : tout d’abord, l’activation des PKC entraîne de
nombreuses anomalies dans la rétine et les reins exposés
à un taux élevé de glucose (tableau 2) et deuxièmement,
des études récentes sur un inhibiteur spécifique du PKC-
β ont démontré qu’il était efficace pour prévenir ces
complications dans des modèles de diabète chez des
rongeurs31. La question de savoir si cette approche pourra
être appliquée à des sujets humains fait actuellement
l’objet de recherches dans des études multicentriques de
grande envergure.

La voie de la biosynthèse de l’hexosamine (VBH)

La voie du métabolisme du glucose découverte
tout dernièrement qui semble contribuer à la
pathogenèse des complications du diabète est la VBH.
Cette voie consiste en la conversion du fructose-6-phos-
phate (F6P) en glycosamine-6-phosphate (Glc-6-P) par
l’enzyme GFA intervenant dans l’étape limitante du
catabolisme du fructose (glutamine F6P amido-trans-
férase). La Glc-6-P est ensuite utilisée pour produire 
de la UDP-N-acétylglycosamine (UDP-GlcNAc). Ce
produit final est utilisé pour la glycosylation des pro-
téines32. Une forme particulière de glycosylation, créée
par l’addition d’une seule GlcNAc sur les résidus ser (O-
GlcNA-cylation), est une modification covalente post-
translationnelle qui, tout comme la phosphorylation,
peut survenir sur les protéines nucléaires et cytosoliques,
modifiant leur propriétés fonctionnelles. Cette modifica-
tion est régulée, du moins en partie, par la disponibilité
de l’UDP-GlcNAc et survient fréquemment au niveau
des protéines intervenant dans la régulation de la tran-
scription (facteurs de transcription spécifiques et leurs
protéines ayant une action réciproque)33. Ainsi, le flux
par la VBH régule l’expression génétique. De fait, on a
démontré que l’augmentation du flux par la VBH stimule
l’expression de la leptine, l’hormone de satiété, dans les
tissus cibles périphériques de l’insuline, les graisses et les
muscles34. Dans ces tissus, l’excès de glucose et de lipides
(acides gras libres) peut augmenter le flux de la VBH
(figure 3) et l’expression de la leptine. Par conséquent, on
a suggéré que la VBH joue un rôle physiologique, celui
d’une voie de détection des nutriments. En fait, on a
suggéré initialement que la VBH contribuait à l’hyper-
glycémie et à l’insulino-résistance induite par les acides
gras libres35,36.

Notre laboratoire au Banting et Best Diabetes Centre
à l’Université de Toronto et d’autres ont émis l’hypothèse
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Nous vous avons présenté ci-dessus des exemples de conséquences 
de l’activation des PKC dans divers tissus qui interviennent dans la
pathogenèse des affections microvasculaires. NOSe = monoxyde d’azote-
synthase endothéliale; PLA2 = phospholipase A2; SOO = substance pouvant
être oxydée par l’oxygène; VEGF = facteur de croissance vasculaire
endothéliale; PAI-1 = inhibiteur-1 des activateurs du plasminogène; TGFβ1=
facteur de croissance transformant β1; MEC = matrice extracellulaire

Tableau 2 : L’activation des PKC module l’activité
enzymatique et l’expression génétique

A. Activité enzymatique
• Inhibe l’NOSe ➛ favorise la dysfonction endothéliale
• Active les NADFH oxydases ➛ augmente les SOO
• Active la PLA2 ➛ inhibe le Na+, K+ ATPase

B. Expression génétique
• Augmente le VEGF ➛ augmente la perméabilité vasculaire
• Augmente le PAI -1 ➛ diminue la fibrinolyse
• Augmente le TGFβ1, les protéines MEC ➛ augmente 

l’expansion des cellules mésangiales



que la VBH peut également être activée dans les tissus
cibles non insulinaires, en particulier ceux manifestant
des complications. On a démontré que l’exposition des
cellules mésangiales glomérulaires à la glucosamine, qui
court-circuite l’enzyme GFA pour augmenter notable-
ment l’UDP-GlcNAc, pourrait imiter les effets d’un taux
élevé de glucose et stimuler l’expression des gènes et la
sécrétion de protéines telles que le TGFβ1, les protéines
de la matrice extracellulaire (MEC) (fibronectine, colla-
gène27 et laminine) et le PAI-1 (inhibiteur-1 de l’activateur
du plasminogène) favorisant l’athérosclérose et la coagu-
lation38. Ces protéines sont connues pour jouer un rôle
dans l’expansion de la MEC mésangiale qui entraîne une
néphropathie diabétique grave39. En outre, Nerlich a
démontré que le taux de l’enzyme GFA est accru dans les
reins d’êtres humains atteints de néphropathie diabétique40.

Des études plus détaillées dans notre laboratoire ont
révélé que l’expression du PAI-1 par un taux élevé de
glucose était dépendante de son flux par la VBH et que
cela nécessitait l’activation d’un facteur de transcription
spécifique appelé Spl38. Le facteur Spl est connu pour
être fortement glycosylé et un taux élevé de glucose 
a causé une glycosylation accrue et une diminution
réciproque de la phosphorylation de ce facteur de tran-
scription41. Une compétition entre la glycosylation et la
phosphorylation est une hypothèse intéressante pour
expliquer la régulation différentielle de ces protéines33.

Cependant, il faut garder à l’esprit que les associations ne
démontrent pas une relation de cause à effet et cette
observation peut donc ne pas expliquer complètement le
mécanisme de régulation de l’expression des gènes. En
outre, notre capacité à inhiber la VBH in vivo est limitée
et cette inhibition est nécessaire pour déterminer la
mesure de la contribution de cette voie aux complica-
tions du diabète.

Les mécanismes potentiels de la modification du
métabolisme du glucose dans le contexte de
l’hyperglycémie

D’après la discussion ci-dessus, les complications du
diabète ont un point en commun : l’excès du flux de
glucose qui passe par les voies métaboliques, qui dans des
conditions physiologiques normales ne sont responsables
que dans une faible proportion du métabolisme du
glucose. Ce flux excessif entraîne la production de pro-
duits « toxiques », la modification de la transmission de
signaux cellulaires et l’expression de gènes. L’ensemble 
de ces facteurs cause des lésions tissulaires. S’il y a un
nombre adéquat de transporteurs du glucose sur la
surface de la membrane cellulaire pour que le gradient 
de concentration du glucose puisse être réduit librement,
la présence de fortes concentrations de glucose circulant
occupera toutes les voies. On a récemment suggéré que 
le flux de glucose à travers ces voies mineures était
proportionnellement augmenté par l’hyperglycémie en
raison du blocage de la voie glycolytique au niveau de la
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH).
Le métabolisme excessif du glucose entraîne une oxyda-
tion accrue du glucose dans les mitochondries où il se
forme des SOO, superoxyde (O2

-), pendant le processus
de transport des électrons42. La GAPDH est très sensible
à l’état d’oxydoréduction cellulaire, et la répercussion
dans le cytosol de la production accrue de SOO dans 
les mitochondries ainsi que l’augmentation relative du
rapport NADH/ NAD+ causée par l’activation de la voie
du polyol (voir ci-dessus) entraînent une réduction de 
66 % de l’activité43. Ainsi, toutes les voies mentionnées 
ci-dessus se ramifiant à partir de la voie métabolique
principale glycolytique-du glucose au niveau ou en
amont du produit intermédiaire glycéraldéhyde-3-phos-
phate, sont activées (figure 4).

Dans les cellules mises en culture, la dissipation de
l’excès de SOO avec l’enzyme antioxydante MnSOD
(superoxyde-dismutase dépendante du manganèse) ou 
du gradient protonique des mitochondries avec l’UCP-1
(protéine UCP-1) a permis de normaliser le flux de
glucose à travers toutes ces voies42. Ces résultats sou-
lignent la possibilité de mettre au point des traitements
axés sur ces mécanismes fondamentaux.
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Figure 3 : La voie de biosynthèse de l’hexosamine

Le glucose est métabolisé par l’intermédiaire du fructose-6-
phosphate en glycosamine-6-phosphate par l’enzyme GFA
(glutamine fructose-6-P amidotransférase). Cela entraîne 
une augmentation des produits finals tels que l’UDP-GlcNAc,
utilisés pour la glycosylation liée à O des protéines. Le flux
de la VBH est accrue par le taux élevé de glucose, par un
blocage de la voie glycolytique produit par un taux accru
d’acides gras libres (AGL), par l’administration de gluco-
samine ou d’uridine et potentiellement par la modification 
de l’activité de la GFA.
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étant donné que le traitement au laser de la rétinopathie
peut éviter la cécité et la protection des pieds peut éviter
l’infection et l’amputation.

De futures modalités de traitement fondées sur notre
compréhension de la pathogenèse décrite ci-dessus, telles
que les inhibiteurs des PKC, les inhibiteurs de l’aldose-
réductase, les inhibiteurs de la formation des PFGA et de
nouveaux antioxydants, sont en cours de développement
et/ou font l’objet de recherches par l’industrie pharma-
ceutique (tableau 3). Il est certain que dans les dix
prochaines années, de nouveaux traitements permettront
d’inhiber les effets dévastateurs de l’hyperglycémie
chronique et d’améliorer la qualité de vie des sujets
atteints de diabète.

Questions

Pourquoi les inhibiteurs de l’aldose-réductase
semblent davantage améliorer la neuropathie que 
les autres complications microvasculaires telles 
que la rétinopathie?

Ce phénomène semble lié aux différences tissulaires
dans l’activité de ces voies. Par exemple, dans l’hyper-
glycémie, le flux de glucose par la voie du polyol dans 
le cristallin peut représenter 33 % du total, mais il est
seulement de 11 % dans les érythrocytes. L’implication
clinique est que plusieurs médicaments sont nécessaires
pour prévenir toutes les complications du diabète, étant
donné que chacun des mécanismes décrits ci-dessus y
contribue probablement dans une mesure variable dans
différents tissus. Cette approche est semblable à celle
adoptée pour le traitement de l’hypertension qui néces-
site souvent 3 ou même 4 agents.

Les approches actuelles et les futurs traitements

Dans l’approche actuelle adoptée pour prévenir les
complications du diabète, on s’efforce tout d’abord et
surtout de maintenir un contrôle glycémique optimal. On
peut y parvenir à l’aide de plusieurs injections quoti-
diennes d’insuline chez  les sujets atteints du diabète type
1 ou type 2, et de l’association d’un régime alimentaire,
d’exercices et d’agents hypoglycémiques oraux dans le
diabète type 2. (Nous n’examinerons pas ces inter-
ventions étant donné qu’elles dépassent la portée de cet
article.) Dans des études récentes, on est parvenu à
prévenir ou à retarder le diabète type 2 au moyen d’un
régime alimentaire et d’exercices (intervention sur le
style de vie) et dans une moindre mesure, avec la
metformine44 ou l’acarbose45. De toute évidence, la
prévention de l’apparition de l’hyperglycémie est un
moyen potentiel de mettre fin aux complications micro-
vasculaires.

En outre du contrôle de la glycémie, on a constaté
que les inhibiteurs de l’ECA (enzyme de conversion de
l’angiotensine) et récemment les antagonistes de l’AT1
(récepteur de l’angiotensine type 1) inhibent la progres-
sion de la néphropathie46,47, de la rétinopathie48 et des
affections cardio-vasculaires49. Le traitement agressif  de
l’hypertension, généralement associée au diabète type 2,
s’est également révélé efficace à réduire les complications.
Enfin, le traitement de l’hyperlipidémie et de la dys-
lipidémie associée à un taux élevé de cholestérol LDL et
de triglycérides et à un faible taux de cholestérol HDL
améliore le risque cardio-vasculaire. Lorsqu’elles sont
associées, ces mesures améliorent considérablement le
pronostic chez les sujets atteints de diabète. Il est égale-
ment important de dépister la présence de complications,

6

Figure 4 : D’autres voies métaboliques multiples du
métabolisme du glucose sont favorisées dans le
contexte de l’hyperglycémie par l’entrée accrue du
glucose dans les cellules ainsi que par l’inhibition de
la glycolyse provoquée par les substances pouvant
être oxydées par l’oxygène (SOO) à distance du
glycéraldéhyde 3-P

Effecteurs métaboliques de la signalisation 
d’un taux élevé de glycose
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Tableau 3 : Approche thérapeutique pour prévenir 
les complications du diabète

A. Actuelle

• Optimiser le contrôle glycémique

• Dépister la rétinopathie (photocoagulation au laser)

• Dépister la microalbuminurie (inhibiteur de l’ECA 
ou antagoniste des récepteur de l’AT1)

• Soins des pieds

• Détecter et traiter l’hypertension

• Détecter et traiter l’hyperlipidémie/la dyslipidémie

B. Futur

• Inhibiteurs de l’aldose-réductase

• Inhibiteurs de la formation de PFGA

• Inhibiteurs des PKC

• Antioxydants

• Inhibiteurs de la OGT (N-acétylglycosamine trans-
férase liée à O)

Mitochondries



Vous avez indiqué que la VBH stimule l’expression 
du PAI-1. La VBH contribue-t-elle aux affections
macrovasculaires ou à l’athérosclérose?

Il faudra le démontrer précisément, mais les données
à l’appui de cette hypothèse sont de plus en plus nom-
breuses. Récemment, Du et coll. ont montré qu’un flux
accru de glucose par la VBH entraîne la glycosylation du
ser 1177 de l’enzyme NOSe (monoxyde d’azote-synthase
endothéliale)50. L’insuline active la NOSe et cause la
vasodilatation, et les anomalies de la production de NO
et de la fonction endothéliale sont des manifestations
précoces de l’athérosclérose observée dans le diabète.
La phosphorylation de ce même résidu ser de la NOSe
est stimulée par l’insuline, entraînant son activation.
Ainsi, cette modification par la GlcNAc inhibera l’ac-
tivité de l’enzyme et pourra favoriser les affections
macrovasculaires.

Nombre de mes patients prennent de la glycosamine
par voie orale pour l’arthrite. Que devrais-je leur dire
s’ils souffrent de diabète?

Nous ne savons pas si le sulfate de glucosamine par
voie orale, prescrit pour l’arthrite, est absorbé en quan-
tités qui entraîneront une augmentation de la concen-
tration sérique suffisante pour favoriser son absorption
tissulaire. En outre, la glucosamine est absorbée dans les
cellules par les transporteurs du glucose, et en présence
de taux élevés de glucose, une quantité moindre entrera
dans les cellules. Cependant, les données démontrant que
la glucosamine favorise notablement le flux de glucose
par la VBH et modifie l’expression génétique devraient
nous encourager à la prudence. En règle générale, les
patients atteints de diabète devraient probablement
éviter de prendre de la glucosamine et utiliser d’autres
médicaments pour l’arthrite.

I.G. Fantus, M.D., est directeur, Division de l’en-
docrinologie et du métabolisme, Mount Sinai Hospital, et
professeur, Département de médecine et de physiologie,
Université de Toronto; chercheur principal au Toronto
General Research Institute et endocrinologue au Mount
Sinai Hospital et au sein du Réseau de santé universitaire.
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