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Glycation de protéines plasmatiques par le méthylglyoxal : impact fonctionnel et intérét

pronostique dans le diabéte de type 2

Mots clés : Diabéte de type 2, glycation, méthylglyoxal, apolipoprotéines, maladies cardio-

vasculaires

Résumé : Le diabéte de type 2 (DT2) est un
facteur de risque cardiovasculaire (CV) majeur et
le méthylglyoxal (MGO), métabolite issu de la
glycolyse, est un agent de glycation protéique
trés puissant associé au surrisque CV dans le
DT2. Lutilisation du MGO en tant que
biomarqueur reste cependant limité du fait de
son instabilité dans le plasma. Notre hypothése
était que I'environnement métabolique associé
au DT2 induit une augmentation de la glycation
des protéines plasmatiques par le MGO de fagon
déterminante dans la survenue des évenements
CV. Nous avons ainsi recherché des
biomarqueurs de glycation induite par le MGO
des protéines plasmatigues  majeures:
I'albumine et les apolipoprotéines, ces derniéres
jouant un rdle central dans le métabolisme
lipidique, tres souvent altéré dans le DT2. Nos
analyses ont permis d’identifier des
biomarqueurs de glycation de I'albumine, de

'apoA-I, de 'apoA-Il et de 'apoB100, dont les
concentrations plasmatiques sont augmentées
dans le DT2, et positivement associées a la
survenue d’événements CV chez des patients
vivants avec un DT2 et/ou & la survenue de
DT2 chez des patients vivant avec un
prédiabéte. Par différentes approches in vitro et
in vivo, nous avons établi un lien entre les
concentrations circulantes de ces biomarqueurs
et des anomalies du métabolisme des
lipoprotéines et le risque CV dans le DT2, et
nous avons pu étudier l'impact de différents
traitements sur leurs concentrations
plasmatiques. Ces nouveaux biomarqueurs ont
ainsi révélé de nouveaux mécanismes de
dyslipidémie athérogéne et le réle central du
stress lié au MGO sur le métabolisme des
lipoprotéines tout en ouvrant la voie a une
évaluation plus précise du risque CV sous-
jacent au DT2.

Glycation of plasma protein by methylglyoxal : functional impact and prognostic value in type

2 diabetes
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Abstract : Type 2 diabetes (T2D) is a major
cardiovascular  (CV) risk  factor, and
methylglyoxal (MGO), a metabolite derived from
glycolysis, is a highly potent protein glycation
agent associated with increased risk in T2D.
However, the use of MGO as a biomarker
remains limited due to its instability in plasma.
We hypothesized that the metabolic environment
associated with T2D leads to an increased
glycation of plasma proteins by MGO, playing a
key role in the occurrence of CV events.
Therefore, we searched for glycation biomarkers
induced by MGO on major plama proteins:
albumin and apolipoproteins, the latter playing a
central role in lipid metabolism, which often
altered in T2D. Our analysis identified glycation
biomarkers of albumin, apoA-1, apoA-Il, and

apoB100, whose plasma concentrations are
elevated in T2D and positively associated with
incidence CV events in patients living with T2D
and/or new onset of diabetes in individuals living
with prediabetes. Through various in vitro and in
vivo approaches, we established a link between
the circulating levels of these biomarkers,
lipoprotein metabolism abnormalities, and CV
risk in T2D. We were also able to study the
impact of different treatments on their plasma
concentrations. Hence, these new biomarkers
have revealed novel mechanisms of
atherogenic dyslipidemia and highlighted the
central role of MGO-induced stress in
lipoprotein metabolism, paving the way for a
more precise assessment of the CV risk
associated with T2D



