ldentification d’un biomarqueur de glycation de I'apoB100 associe aux anomalies
metaboliques des LDL et au risque de maladies cardiovasculaires dans le diabete
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€ Introduction

[ Les patients diabétiques de type 2 (DT2) présentent un

risque cardiovasculaire (CV) élevé que les marqueurs

cliniques traditionnels n’expliquent pas totalement.

d Uhyperglycémie chronique sous-jacente au DT2 induit la

glycation des LDL et augmente leur athérogénicité.

J Le méthylglyoxal (MGO) est un puissant agent de

glycation issu du métabolisme du glucose, associé au

risque de maladies CV dans le DT2.

@ Obijectif

Identifier un biomarqueur de glycation de la
protéine fonctionnelle des
associé au risque CV et aux dysfonctions
meétaboliques des LDL dans le DT2.

@ Résultats
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Figure 1. Identification du biomarqueur d’apoB100

glyquée par le MGO.
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Figure 5. La glycation de I'apoB100 par le MGO réduit
'internalisation hépatique des LDL in-vivo (A) et ex-

vivo (B).
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Le peptide signature de I'lapoB100 glyquée (MGH-apoB100,
Fig.1-2) est associé a une réduction du catabolisme
hépatique des LDL in-vitro, ex-vivo et in-vivo (Fig. 5-6) ainsi ; ;

qu’au risque de coronaropathie dans le DT2 (Fig. 7).

& Conclusion
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€ Approches méthodologiques

1. Biomarqueur de glycation de I'lapoB100 par le MGO
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2. Biomarqueur et composition moléculaire des LDL

Isolement du plasma Protéomique et lipidomique par
par ultracentrifugation LC-MS/MS et RMN 1H (IVDr)

3. Biomarqueur et catabolisme hépatique des LDL
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4. Biomarqueur et risque CV dans le DT2
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Figure 2. Localisation du peptide sélectionné  Figure 4. Composition moléculaire des LDL.
dans la séquence de I'apoB100 (domaine de
reconnaissance avec le LDL récepteur).
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X: sites de glycation par le MGO X: sites de variants génétiques réduisant la fonctionnalité de I'apoB100
X: sites communs de glycation par d’autres réactifs X: sequence du peptide biomarqueur sélectionné
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Figure 3. Concentration plasmatique du

biomarqueur et distribution lipoprotéique. Profilage RMN (40 variables) & cT
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Figure 6. Clairance des LDL glyquées par le MGO chez la souris (A) et chez I'Homme (B).
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Figure 7. Association entre les concentrations du peptide biomarqueur et I'incidence de la
coronaropathie dans le DT2.

Parameters HR (95% IC) P-value _ , :
Hazard ratios (HR) et intervalles de confiance (IC) calculés pour
ApoB100  1.15 (0.99-1.35) O 0.071 un 1SD.
MGH-apoB100  1.27 (1.10-1.46)% @ 0001 Kk . ) A . , ,
s : Ajustements sur le sexe, I’age, la fonction rénale, les antécédents
05 1 5 CV, I'HbA,_ et le non-HDL cholestérol.
HR ajusté

Nous avons identifié un biomarqueur de glycation de I'apoB100 par le MGO dont les concentrations sont associées a une réduction du catabolisme

hépatique des LDL athérogene, a une augmentation de leur temps de résidence dans le plasma et a un risque de coronaropathie dans le DT2.
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