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Hyperglycémie
et angiogenèse
Étienne Larger

L’hyperglycémie chronique, caractéristique des syn-
dromes diabétiques, est à l’origine d’altérations dans la
structure et la fonction des microvaisseaux et des
macrovaisseaux. Ces lésions vasculaires sont respon-
sables de l’essentiel de la morbidité et de la mortalité
observées chez les diabétiques. Les altérations des
microvaisseaux sont en cause dans la rétinopathie dia-
bétique, première cause de cécité chez l’adulte jeune en
Occident, de la néphropathie diabétique, première
cause de mise en hémodialyse pour insuffisance rénale
terminale, et de la neuropathie, première cause d’am-
putation non traumatique. Les lésions des gros vais-
seaux, responsables d’infarctus du myocarde, d’acci-
dents vasculaires cérébraux et d’ischémie des membres
inférieurs, se distinguent chez les diabétiques par leur
précocité et leur sévérité. Les altérations des vaisseaux
sanguins chez les diabétiques sont diffuses : à titre
d’exemple, la Figure 1 - coupe histologique d’un muscle
de patient diabétique - montre des altérations des

capillaires, qui sont
occlus, et des arté-
rioles, dont la paroi
est épaissie, ce qui
réduit la lumière du vaisseau (Figure 1). Les altérations
vasculaires entraînent une ischémie tissulaire. Chez
l’adulte, l’ischémie déclenche une série de processus
visant à augmenter le flux sanguin dans le territoire lésé
et qui permettent, par l’ouverture de réseaux collaté-
raux de suppléance et le développement de nouveaux
vaisseaux, de prévenir la mort tissulaire. Ces processus
hautement contrôlés d’angiogenèse et d’artériogenèse,
dont les moteurs principaux sont l’hypoxie et l’hypogly-
cémie, paraissent pathologiques chez les diabétiques:
excessifs au niveau de la rétine, ils sont responsables
de la forme la plus sévère de rétinopathie; défectueux
au niveau des gros vaisseaux, ils contribuent à la sévé-
rité particulière des cardiopathies ischémiques chez les
diabétiques. Cette dualité de réponse à l’ischémie chez
les diabétiques pose un problème au médecin: si une
réponse angiogénique forte est désirable au niveau des
artères coronaires, une telle réponse est redoutée au
niveau de la rétine [1]. De même, si des thérapeutiques
à visée anti-angiogénique ont montré leur efficacité
dans des modèles animaux de rétinopathie proliférante,
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toutes ces voies est la conséquence commune d’une
augmentation de la production de l’ion superoxyde O2

-..
Ce stress oxydant est lui-même secondaire à un embal-
lement du cycle de Krebs qui dépasse alors les capacités
de la chaîne respiratoire mitochondriale [5]. Ainsi, les
voies alternes de métabolisme du glucose sont activées
par emballement de la glycolyse, mais aussi par l’inhibi-
tion partielle, par l’ion superoxyde O2

-., de la glycéraldé-
hyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) [6].

Perturbations des flux sanguins régionaux
chez les diabétiques
L’analyse des données de la littérature concernant les
flux sanguins régionaux chez les diabétiques est déli-
cate, car les résultats des études sont souvent contra-
dictoires. Hors contexte diabétique, le flux sanguin
rétinien total est augmenté par une hyperglycémie
aiguë. Chez les diabétiques sans rétinopathie, le flux
sanguin rétinien est diminué en hyperglycémie chro-
nique, mais une élévation de la glycémie est capable,
comme chez les témoins, d’augmenter le flux sanguin
rétinien total. En revanche, le flux sanguin rétinien
total augmente dans les formes sévères de rétinopa-
thie, en proportion de l’ischémie rétinienne. La réduction du flux san-
guin dans un contexte d’hyperglycémie chronique dépend probable-
ment en partie de l’activation de la PKC, puisqu’un inhibiteur sélectif
de la PKC est capable de d’augmenter le flux sanguin rétinien [7].
La participation de facteurs hémodynamiques est bien démontrée pour

la néphropathie diabétique et, d’une manière plus
générale, la démonstration que l’inhibition du système
rénine-angiotensine est capable de ralentir la progres-
sion des lésions vasculaires chez les diabétiques est un
fort argument en faveur de la participation de facteurs
hémodynamiques à la physiopathologie des complica-
tions de micro- et de macroangiopathies. Toutefois, il
convient de noter que les inhibiteurs de l’enzyme de
conversion, qui ont démontré leur supériorité par rap-
port aux autres agents antihypertenseurs pour la pré-
vention des complications vasculaires chez les diabé-
tiques, ont également une action anti-oxydante
significative [8].

Cibles de l’hyperglycémie chronique
La nature des cibles de l’hyperglycémie chronique est
encore incertaine. Si les cellules endothéliales sont les
cibles les mieux caractérisées, d’autres types cellu-
laires participent à la physiopathologie des complica-
tions vasculaires chez les diabétiques.
Bien qu’elles soient les premières exposées à l’hypergly-
cémie intravasculaire, les cellules endothéliales vascu-
laires sont incapables, à la différence des cellules mus-
culaires lisses vasculaires, de réduire leur capture de
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de tels traitements, administrés pour traiter ou prévenir
les rétinopathies diabétiques proliférantes, pourraient
aggraver le pronostic vasculaire chez les diabétiques.
Il est maintenant bien établi que le risque de complica-
tion vasculaire est, chez le diabétique, proportionnel au
niveau glycémique moyen et à la durée d’exposition à
l’hyperglycémie [2-4]. Si les mécanismes cellulaires de
la toxicité de l’hyperglycémie chronique commencent à
être compris, ses cibles restent encore incertaines.
Après une brève présentation des mécanismes cellu-
laires activés par l’hyperglycémie chronique, cet article
présentera ce que l’on sait des cibles de l’hyperglycémie
chronique et des mécanismes qui pourraient expliquer
la pathologie de l’angiogenèse chez les diabétiques.

Toxicité de l’hyperglycémie chronique

Mécanismes cellulaires impliqués
Quatre voies intracellulaires paraissent activées par
l’hyperglycémie: le flux de la voie des polyols et de la
voie des hexosamines est augmenté, la production de
produits de glycation avancée (AGE) est augmentée et
certaines isoformes de la protéine kinase C (PKC) sont
activées via une augmentation de la production de dia-
cyl-glycérol (DAG). Dans certains types cellulaires,
l’hyperglycémie active également le facteur de trans-
cription NF-κB. Il a récemment été montré que, dans
des cellules endothéliales en culture, l’activation de

Figure 1. Pathologie vasculaire chez les sujets diabétiques. Biopsie musculaire
en tissu « sain » chez un diabétique ayant une ischémie critique des membres
inférieurs (marquage avec un anticorps anti-actine). Athérosclérose marquée
sur les artérioles : épaississement de la paroi vasculaire responsable d’une
réduction de la lumière vasculaire (*) ; occlusions capillaires (pointes de
flèche rouges).
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glucose lorsqu’elles sont exposées à des concentrations
excessives de glucose, malgré l’existence d’une régula-
tion négative, comme dans une majorité des tissus, de
l’expression du transporteur de glucose ubiquitaire
GLUT1. La plupart des anomalies biochimiques décrites
dans des cellules exposées à une hyperglycémie chro-
nique l’ont été dans des cellules endothéliales. Des
anomalies précoces de la barrière endothéliale sont
bien caractérisées, et se manifestent par une fuite de
plasma dans l’espace périvasculaire, en partie modulée
par la carence en insuline [9]. Le diabète est par
ailleurs caractérisé par un dysfonctionnement endothé-
lial généralisé, avec une altération des fonctions anti-
coagulante et anti-inflammatoire de l’endothélium et
une diminution de la vasodilatation dépendant de l’en-
dothélium.
Néanmoins, la première anomalie histologique observée
chez les diabétiques est la perte des péricytes, qui
constituent la couche unique de cellules contractiles au
niveau des capillaires. En plus de leurs propriétés
contractiles, les péricytes participent à l’élaboration de
la matrice extracellulaire. Bien qu’il ait été montré que,
in vitro, les cellules musculaires lisses, auxquelles les
péricytes sont apparentés, sont capables de régler leur
transport de glucose face à une hyperglycémie, il appa-
raît que les péricytes sont plus sensibles que les cellules
endothéliales aux dégâts de l’hyperglycémie. Ils appa-
raissent ainsi plus sensibles au stress oxydant [10]. Les
péricytes des diabétiques répondent moins bien au NO
et à l’endothéline-1, dont la synthèse est augmentée.
Les cellules sanguines circulantes sont probablement
aussi en cause dans la physiopathologie des lésions
vasculaires chez les diabétiques. L’adhérence des leu-
cocytes est ainsi favorisée par l’expression de molé-
cules d’adhésion par les cellules endothéliales, et il a
été montré que les leucocytes ainsi piégés participent
aux lésions des cellules endothéliales [11, 12].
Le rôle de lésions précoces des tissus non vasculaires
émerge progressivement. Il semble ainsi que, au niveau de
la rétine, les lésions des cellules gliales sont très précoces
et pourraient participer, voire avoir un rôle causal, à la
physiopathologie de la microangiopathie [10, 13].

Altération des processus d’angiogenèse
chez les diabétiques

Au-delà de l’aspect excessif de l’angiogenèse qui
caractérise les formes les plus sévères de la rétinopa-
thie et de la néphropathie diabétique, et qui contraste
avec l’insuffisance, chez les diabétiques, des processus
d’artériogenèse au niveau des vaisseaux coronaires ou
des membres inférieurs, plusieurs autres modèles de

diabète décrivent une angiogenèse défectueuse, le plus
souvent déficiente : angiogenèse embryonnaire, ou
accompagnant les processus inflammatoires et la cica-
trisation, ou angiogenèse de revascularisation, après
greffe d’organes avasculaires tels que les îlots de Lan-
gerhans [14].
L’angiogenèse chez l’adulte, activée dans des circons-
tances physiologiques telles que la maturation du corps
jaune ovarien et de l’endomètre au cours du cycle
menstruel, par exemple, est aussi un élément important
des processus inflammatoires et cicatriciels, et un
déterminant essentiel de l’évolution des tumeurs
solides [15]. L’angiogenèse constitue l’un des méca-
nismes de formation de nouveaux vaisseaux chez
l’adulte, par bourgeonnement à partir de vaisseaux déjà
existants. Elle aboutit souvent, en dehors des circons-
tances où elle est physiologique, et probablement parce
qu’elle est alors imparfaitement régulée, à la formation
de vaisseaux de petit calibre et peu fonctionnels, tels
les néovaisseaux rétiniens observés chez les diabé-
tiques, mais aussi dans d’autres formes de rétinopathie
avec ischémie rétinienne [15, 16]. Le remodelage de
vaisseaux préexistants par artériogenèse peut conduire
au développement de vaisseaux collatéraux fonction-
nels en quelques semaines [17]. Ce remodelage proxi-
mal, en amont de la zone ischémique, s’associe à une
angiogenèse distale dans la plupart des cas.

Déclenchement et mécanismes de l’angiogenèse
Les événements déclenchant les processus angiogéniques
sont maintenant bien caractérisés. Un rôle central est
reconnu au stress métabolique (baisse de la PO2, baisse
du pH, hypoglycémie), qui s’exprime en grande partie par
la régulation des facteurs de transcription sensibles à
l’hypoxie HIF (hypoxia-inducible factor) [18], et aux fac-
teurs mécaniques tels qu’une variation de pression ou de
flux. Enfin, dans la plupart des circonstances, une inflam-
mation locale paraît nécessaire [15, 16].
L’angiogenèse nécessite l’intervention coordonnée de
multiples facteurs qui interviennent dans les diffé-
rentes étapes aboutissant à la formation d’un nouveau
vaisseau. La séquence d’événements mis en jeu peut
être ainsi résumée: vasodilatation et déstabilisation de
la paroi vasculaire; dégradation de la matrice extracel-
lulaire; prolifération et migration des cellules endothé-
liales, ou incorporation dans le vaisseau en bourgeon-
nement de précurseurs d’angioblastes circulants issus
de la moelle osseuse; établissement des contacts inter-
cellulaires pour former un tube; recrutement et prolifé-
ration de péricytes/cellules musculaires lisses vascu-
laires. Les principales molécules impliquées à chacune
de ces étapes sont présentées sur la Figure 2.
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Perturbations de l’angiogenèse chez les diabétiques:
aspects moléculaires et cellulaires
De multiples altérations cellulaires et moléculaires ont
été décrites, dans des conditions d’hyperglycémie in
vitro, dans des modèles de diabète chez des rongeurs ou
encore chez des patients diabétiques. Ces altérations
sont toutes susceptibles de participer aux anomalies de
l’angiogenèse observées chez les diabétiques, mais pas
toujours dans le même sens.

Défaut de mobilisation des angioblastes
Il a récemment été montré que les angioblastes, cel-
lules précurseurs des cellules endothéliales issues de la
moelle osseuse, que l’on peut caractériser par l’expres-
sion des marqueurs CD34 et VEGF-R2, sont mobilisables
par des cytokines, dont le VEGF (vascular endothelial
growth factor), et s’incorporent dans les vaisseaux en
cours de développement chez l’adulte [19, 20]. Or des
défauts de mobilisation et de fonction des progéniteurs
endothéliaux ont récemment été décrits au cours du
diabète [21, 22].

Anomalies de survie, de prolifération et de fonction
des cellules endothéliales
Les cellules endothéliales exposées à l’hyperglycémie
ont une apoptose augmentée, ainsi que des défauts de

prolifération et d’entrée dans le cycle cellulaire. Ces
anomalies sont probablement en grande partie la
conséquence d’un stress oxydant, et on conçoit que ces
dysfonctionnement puissent contribuer aux défauts de
l’angiogenèse chez les diabétiques

Anomalies de sécrétion du VEGF
Le VEGF est le principal facteur de croissance vascu-
laire. Essentiel pendant le développement embryon-
naire, puisque l’expression d’un seul des deux allèles
n’est pas suffisante pour permettre le développement
du réseau vasculaire, il possède aussi un rôle majeur
dans l’angiogenèse physiologique et pathologique chez
l’adulte. Le VEGF agit à tous les stades de l’angioge-
nèse: il augmente la perméabilité vasculaire, favorise
la prolifération et la migration des cellules endohéliales
et mobilise les angioblastes. C’est enfin un agent chi-
miotactique pour les monocytes et les cellules muscu-
laires lisses vasculaires. L’expression du VEGF est réglée
par les facteurs sensibles à l’hypoxie et par plusieurs
cytokines et facteurs de croissance (TGF [transforming
growth factor]-β, IL [interkeukine]-1, FGF [fibroblast
growth factor], PDGF [platelet-derived growth factor],
IGF [insulin-like growth factor]-1...).
Un rôle important dans la physiopathologie des compli-
cations microvasculaires, en particulier rétiniennes, du

Figure 2. Étapes de l’angiogenèse et principaux facteurs de croissance impliqués. La figure schématise les principales étapes de
l’angiogenèse; sous chaque étape sont indiqués les principaux facteurs impliqués. EGF: epithelial growth factor; bFGF: basic
fibroblast growth factor; HGF: hepatocyte growth factor; IGF1: insulin-like growth factor 1; MMP: métalloprotéases de la matrice
extracellulaire; PDGF: platelet derived growth factor; PLGF: placental growth factor; TGF-β: transforming growth factor β ; TNF-
α: tumor necrosis factor α; VEGF: vascular endothelial growth factor (d’après [35]).
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diabète est attribué à un dérèglement de l’expression
du VEGF [23]. Dans la rétine, le VEGF peut être exprimé
par plusieurs types de cellules: cellules de l’épithélium
pigmentaire rétinien, cellules gliales, cellules ganglion-
naires, péricytes et cellules endothéliales. Il a été
observé une surexpression précoce du VEGF, après
8 jours d’hyperglycémie chez la souris, sous la dépen-
dance de HIF-1α [9]. Chez le primate, des injections
répétées de VEGF sont capables de reproduire les ano-
malies vasculaires observées chez les diabétiques.
La surexpression de VEGF observée en cas d’hyperglycé-
mie pourrait être la conséquence directe de l’activation
de la PKC, ou une conséquence de la réduction des flux
sanguins, responsables d’une ischémie rétinienne [24].
Il est possible que la surexpression du VEGF soit un
mécanisme de défense des cellules neurales de la rétine
contre l’apoptose induite par l’hyperglycémie [13], ou
la conséquence d’un défaut d’expression de l’angio-
poïétine 1 [25] ou de la surexpression du TGF-β. Elle
pourrait, enfin, être sous la dépendance de l’angioten-
sine II [26].
Néanmoins, les données suggérant un rôle patholo-
gique d’une surexpression précoce du VEGF dans la
rétine contrastent avec plusieurs faits. Les modèles où
une surexpression précoce du VEGF a été démontrée
sont des modèles où l’on n’observe pas de rétinopathie
proliférante en réponse à l’hyperglycémie. Par ailleurs,
si l’on peut attribuer au VEGF un rôle important dans
les phases précoces de la maladie, faites d’augmenta-
tion de perméabilité capillaire, ou dans les phases
tardives, faites de prolifération vasculaire, plus de
10 ans en général séparent ces deux phases chez
l’homme, et la rétinopathie proliférante ne s’observe
qu’en réponse à une ischémie rétinienne considérable.
Enfin, plusieurs modèles décrivent plutôt un défaut
d’expression du VEGF, en particulier en réponse à une
ischémie du membre inférieur [27]. Dans ce contexte,
un travail récent a mis en évidence un défaut de pro-
duction de VEGF par les fibroblastes de souris diabé-
tiques [28]. Il a cependant été montré qu’il existe une
régulation différentielle de l’expression du VEGF, de
sorte qu’elle peut être augmentée par l’hyperglycémie
au niveau de la rétine et diminuée au niveau du myo-
carde [29].
Dans ces conditions, si des anomalies d’expression du
VEGF accompagnent très certainement les phases tar-
dives de la rétinopathie diabétique, il est difficile, à
ce jour, d’attribuer un rôle prépondérant à la seule
dérégulation, par l’hyperglycémie et la carence en
insuline, de l’expression du gène du VEGF dans la phy-
siopathologie des complications vasculaires chez le
diabétique.

Anomalies de sécrétion des autres facteurs
de croissance vasculaire
Des anomalies dans l’expression de plusieurs autres fac-
teurs de croissance vasculaire ont également été obser-
vées en réponse à l’hyperglycémie ou au diabète, qui
pourraient participer à la pathologie de l’angiogenèse
chez les diabétiques. Ces anomalies concernent le FGF
[30], l’HGF (hepatocyte growth factor) [31], l’angiopoïé-
tine 1 [25], le PLGF (placental growth factor), le PEDF
(pigment epithelium-derived factor), un inhibiteur réti-
nien de l’angiogenèse [32]. Le manque de coordination
entre les différents facteurs de croissance vasculaire,
certains surexprimés tandis que d’autres sont sous-expri-
més, ou le manque de coordination dans le temps joue
probablement un rôle dans l’angiogenèse pathologique
chez les diabétiques. À titre d’exemple, il a été montré
dans des modèles de souris transgéniques que la surex-
pression du VEGF aboutit à la formation d’un réseau vas-
culaire exubérant, mais de mauvaise qualité, caractérisé
par des défauts majeurs de perméabilité, anomalies que
corrige la coexpression de l’angiopoïétine 1 [33]. De
même, l’angiopoïétine 1 est capable, dans un modèle
d’hyperglycémie expérimentale chez le rongeur, de corri-
ger les altérations vasculaires précoces (défaut de per-
méabilité vasculaire, apoptose, adhésion des leucocytes)
induits par la surexpression du VEGF [25].

Anomalies de la matrice extracellulaire
La matrice extracellulaire des vaisseaux est altérée chez
les patients diabétiques. L’augmentation de l’épaisseur
des membranes basales est une anomalie précoce et
constante chez les diabétiques, et l’hyperglycémie aug-
mente la synthèse de multiples composants de la matrice
extracellulaire. Ces effets sont la conséquence de l’acti-
vation de la PKC, de l’expression du TGF-β ou de phéno-
mènes mécaniques liés à l’augmentation des forces de
cisaillement. Dans les phases tardives de la maladie, les
altérations de la matrice extracellulaire sont majorées
par la glycation non enzymatique. L’expression des gènes
codant pour la fibronectine et pour divers collagènes,
dont le collagène de type IV, principal composant des
membranes basales, sont affectées par l’hyperglycémie
[10]. En plus des anomalies quantitatives et qualitatives
de la matrice extracellulaire, il semble que l’expression
des protéases de la matrice extracellulaire, nécessaires
aux étapes précoces de l’angiogenèse, soit réduite chez
les diabétiques [34].

Rôle des produits de glycation avancée (AGE)
Les produits de glycation avancée, dont la production
est augmentée chez les diabétiques, ont la capacité de
modifier la structure et la fonction des protéines à
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