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Produits avancés de glycation AGE
et complications vasculaires dans le diabéete

Le produit ultime de la glycation et
de l'oxydation est la formation de
produits avancés de glycation (advan-
ced glycation endproducts, AGE) et leur
présence dans le plasma est corrélée
au développement d’anomalies cli-
niques. La glycation non enzyma-
tique des protéines comme I’hémo-
globine est devenue, depuis des
années, un index utile en clinique
diabétologique [1]. Une série de tra-
vaux récents ont mis I'accent sur le
role pathogéne des AGE dans le dé-
terminisme des lésions tissulaires, en
particulier les Iésions vasculaires dans
le diabete [2]. Les AGE de la paroi
vasculaire en diminuent I'élasticité et
augmentent la séquestration des pro-
téines, LDL et IgG [3]. Les interac-
tions cellulaires des AGE sont re-
layées par des récepteurs spécifiques,
présents a la surface des cellules en-
dothéliales et des monocytes-macro-
phages [4]. Le récepteur des AGE,
appelé RAGE, a été identifié et son
gene cloné. Le RAGE a une taille mo-
léculaire d’environ 35 kDa et fait par-
tie de la «superfamille» des immu-
noglobulines.

I était important d’examiner I’hypo-
thése que les modifications AGE des
protéines de la membrane érythrocy-
taire pourraient étre responsables de
I'augmentation de I’adhérence des
érythrocytes de sujets diabétiques [5]
et de leur fixation a I'endothélium
via le RAGE. Utilisant des anticorps
spécifiques anti-AGE ou anti-récep-
teurs (anti-RAGE 35), nous avons
montré qu’ils inhibent I’adhérence
des érythrocytes de diabétiques a
I'endothélium, de méme que le ré-
cepteur RAGE 35 purifié [6]. Les ré-
cepteurs RAGE n’avaient jusqu’a pré-
sent été identifiés que sur les
endothélium animaux ; par immu-
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noempreinte et immunohistochimie,
ils ont été décelés sur I’endothélium
humain en culture et sur des coupes
histologiques de vaisseaux humains
[6]. L’ensemble de ces résultats, ainsi
que des expériences de compétition
entre les érythrocytes diabétiques et
les protéines glyquées pour la liaison
a I’endothélium, démontrent que la
liaison entre les érythrocytes de sujets
diabétiques et I’endothélium se fait
par I'intermédiaire des AGE de I’éry-

throcyte et du RAGE de I'endothé-
lium. De plus, la liaison des globules
rouges diabétiques a 1’endothélium
produit un stress oxydatif, objectivé
par la formation de substances réac-
tives a 'acide thiobarbiturique (oxy-
dation des phospholipides membra-
naires) et l’activation du facteur de
transcription NFkB. Ces deux réac-
tions sont inhibées par la présence
d’anticorps anti-RAGE ou d’anti-oxy-
dants (Probucol) [6].
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Figure 1. Représentation schématique des interactions entre I’endothélium et

les érythrocytes de diabétiques via AGE (produits de glycation avancée) et -

RAGE (récepteur des AGE). L’adhérence des érythrocytes a I’endothélium
provoque un stress oxydatif (A). Les anticorps anti-récepteur (anti- RAGE) (B)
ou le récepteur soluble (sRAGE) (C) inhibent la fixation des érythrocytes de
diabétiques et la génération de formes réactives de I’oxygéne.
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Ces résultats ont été confirmés dans
des expériences in vivo : les globules
rouges de rats diabétiques transfusés
a des rats normaux ont une clairance
augmentée qui peut étre prévenue
par [linjection d’anticorps anti-
RAGE. De plus, les concentrations de
substances réactives a l'acide thio-
barbiturique augmentent dans le foie
des rats transfusés. Cette élévation
n’est pas observée si les animaux ont
recu des anticorps anti-récepteurs ou
des anti-oxydants [6]. Par ailleurs,
nous avons observé que les érythro-
cytes de rats diabétiques injectés a
des rats normaux augmentent la per-
meéabilité vasculaire, confirmant |’ef-
fet général des AGE sur cette per-
méabilité [7]. Le facteur NFxB des
cellules endothéliales est également
activé, ce qui peut conduire a une
augmentation de la transcription de
génes comme ceux de cytokines qui
pourraient intervenir dans la per-
méabilité.

Glycation non enzymatique et oxyda-
tion sont étroitement liées, aussi bien
dans la formation des AGE que dans
la capacité des AGE préparés in vitro
d’induire des formes réactives de
I'oxygene et d’oxyder les protéines et
les lipoprotéines [8]. La source des
formes réactives de I’oxygéne est vrai-

semblablement les AGE a la surface
endothéliale car la stimulation du ré-
cepteur par cross linking n'induit pas
de stress oxydatif et les piégeurs de ra-
dicaux libres d’oxygene inhibent leur
formation. D’autres mécanismes.anti-
oxydants présents dans les érythro-
cytes sont actifs, méme apres glyca-
tion, et peuvent limiter I'effet délétere
des formes réactives de I’oxygéne. La
contribution des AGE associés aux
érythrocytes a 'augmentation du stress
oxydatif observée dans le plasma et les
tissus des diabétiques n’est pas encore
totalement claire ; cependant, 'inter-
action étroite et prolongée des éry-
throcytes avec I'’endothélium suggere
que ce mécanisme puisse étre respon-
sable de la corrélation statistique ob-
servée entre |'adhérence érythrocytai-
re et les complications vasculaires. Cet
effet des érythrocytes diabétiques sur
I'endothélium est analogue a celui des
AGE solubles qui produisent aussi un
stress oxydatif. La compréhension du
role des AGE conforte donc I'idée de
I'importance du contréle de I'équi-
libre glycémique, de I'utilité du suivi
du taux des protéines glyquées, et
ouvre aussi de nouvelles orientations
thérapeutiques.
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EENE Une elliptocytose due a l'inser-
tion d’'un nouvel élément transpo-
sable dans le géne de la spectrine.
Les elliptocytoses sont des anémies
hémolytiques caractérisées par une
forme en ellipse des globules rouges
et ont pour origine une anomalie du
squelette membranaire [1]. Des mu-
tations d’une des chaines de la spec-
trine ou de la protéine 4.1 sont le
plus souvent en cause. L’équipe de
Jiri Palek (Boston, MA, USA) vient
de décrire une nouvelle anomalie de
la spectrine, due a l'insertion d’un
élément mobile dans le géne de la
chaine o de la spectrine [2]. Il s’in-
sére dans I'exon 5 du gene de la
spectrine o et entraine sa délétion.
La protéine résultante est donc tron-

quée et s’insére mal dans le réseau
protéique sous-membranaire ; elle
augmente de facon importante la
présence de dimeéres de spectrine,
protéine normalement tétramérique,
ce qui explique I'anomalie de mor-
phologie et de résistance des glo-
bules rouges. Ce n’est pas le premier
exemple de maladie génétique liée a
I'insertion d’éléments transposables
dans un géne ; une hémophilie A a
été rapportée a linsertion d’un
transposon LINE dans le géne du
facteur VIII (m/s n°2, vol. 8, p. 169),
une neurofibromatose de type 1, sur-
venue de novo, a été attribuée a la ré-
trotransposition d’un élément répété
de type Alu qui empéchait I'excision
normale d’un intron et entrainait

alors I’excision en bloc de deux in-
trons et de I’exon au milieu (m/s
n° 1, vol. 8, p. 76). Les éléments LINE
(long interspersed nuclear elements)
constituaient jusqu’a présent la seule
famille connue de rétrotransposons
non viraux humains [3] ; I’élément
mobile décrit ici n’a pas d’analogie
avec les membres de la famille LINE,
ni avec les éléments SINE (small in-
terspersed nuclear elements) et appar-
tient sans doute a une nouvelle fa-
mille d’éléments transposables.

[1. Delaunay ], Dhermy D. médeci-
ne/sciences 1990 ; 6 : 562-70.]

[2. Hassoun H, et al. | Clin Invest
1994; 94 : 643-8.]

[3. Vaury C. médecine/sciences 1994 ;
10 : 1144-6.]
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H L’ichthyose bulleuse de Siemens,
une dermatose autosomique domi-
nante, est due a une mutation de la
kératine 2e, qui fait partie des kéra-
tines de classe II. LLa mutation siege
sur un méme codon chez tous les
malades examinés ; il constitue donc
un point chaud de mutation.
[Rothnagel JA, et al. Nature Genet
1994 ; 7 : 485-90.]

B Dans une étude portant sur 23 cas
d’avortement spontané avec absence
d’embryon, I'un d’eux montrait une
anomalie chromosomique unique :
une disomie uniparentale maternel-
le du chromosome 21. Il se pourrait
donc que le 21 soit «imprimé » (m/s
n° 11 vol 10 p. 10) et que les deux co-
pies parentales soient nécessaires a
I’embryogenése.

[Henderson W, et al. Hum Mol Genet
1994 ; 3:1373-6.]

B Le rat LEC (long evans cinnamon)
présente un syndrome qui rappelle
cliniquement la maladie de Wilson
humaine. L’analyse du geéne de I'AT-
Pase transporteur du cuivre, homo-
logue du gene de la maladie de Wil-
son, a montré une délétion qui
enleve 900 pb dans la région codan-
te 3°, incluant le domaine de liaison
de I'ATP.

[Wu |, et al. Nature Genet 1994 ; 7 :
541-5.]

B Un cas de disomie uniparentale
sans contribution paternelle du

chromosome 13 a été observé chez
un garcon normal cliniquement. Il
n'y a donc pas d’empreinte géno-
mique sur l'allele féminin du chro-
mosome 13.

[Slater H, et al. | Med Genet 1994 ; 31 :
644-6.]

B Apres les genes de la rhodopsine
(3q) et de la périphérine (6p), des
loci anonymes pour la rétinite pig-
mentaire ont été assignés aux chro-
mosomes 7p, 7q et 8p péricentrique.
Un nouveau locus vient d’étre décrit
en 17p dans une famille sud-africai-
ne d’origine britannique.
[Grunberg |, et al. Hum Mol Genet
1994 ; 3:915-8.]

B La dystrophie du fond d’ceil de
Sorsby est une dégénérescence ma-
culaire autosomique dominante ap-
paraissant aprés I’age de 30 ans. Une
analyse de liaison dans une famille
étendue a localisé le géne en 22q1 3-
qter.

[Weber BMF, et al. Nature Genet
1994; 7:158-61. ]

H Le syndrome de Cohen est une af-
fection autosomique récessive avec
retard moteur et intellectuel, petite
taille, microcéphalie. Le géne a été
localisé par analyse de liaison sur le
bras long du 8, dans quatre familles
de Finlande.

[Tahvanainen E, et al. Nature Genet
1994 ;7 :201-4.

B L’hyperinsulinisme familial est la
forme la plus commune de I’hypo-
glycémie hyperinsulinique néonata-
le. Sa transmission est autosomique
récessive. Une analyse de liaison
dans 15 familles (dont 12 Ashke-
nazes) a permis de localiser le géne
en |lpl4-15. Ce locus, important
pour la régulation de la sécrétion de

I'insuline par le glucose, pourrait |

étre aussi un candidat pour d’autres
maladies des cellules B, y compris le
diabéte non-insulino-dépendant.
[Glaser B, et al. Nature Genet 1994 ; 7:
185-8.]

B Un exemple exceptionnel de dys-
trophie myotonique congénitale a
été rapporté au Japon: c’est en effet
la premiere fois qu’une transmission
de cette forme sévere par le pere est
signalée ; ce cas, bien qu’unique, re-
met en cause les dogmes habituels.
[Nakagawa M, et al. | Med Genet 1994 ;
31 : 397-400.]

B Sous le titre « Genetics in art», A. et
M. Emery présentent une liste, sinon
exhaustive, du moins tres longue, de
tableaux représentant des anomalies
génétiques, une place de choix étant
réservée aux nanismes. Nul doute
que les généticiens, et pas eux seule-
ment, qui auront consulté cette liste
détaillée visiteront désormais les mu-
sées avec un ceil nouveau!

[Emery AEH, Emery M. | Med Genet
1994 ; 31: 420-2.]
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