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Information presse 
Rôle avéré du succi nate dans l’a ng iogenèse 
 
La formation de nou veaux vaissea ux sangu ins es t essent ielle à de nombreux  
phénomènes physi olog iques au cours de la vie. Tout efo is, elle peut  dans cer tains cas 
être im pliquée dans des si tuations patho log iques. Une équipe de l’Inserm, e n 
collaboration  avec des chercheurs québécois, a découver t que le succi nate, un des 
intermédiaires é nergétique du cycle de Krebs, déclenchait la formation de nou veaux 
vaissea ux sangu ins au niveau du sys tème nerveux cent ral. Cette avancée pou rrai t 
être ut ilisée pou r ré tablir la vasc ularisa tion  de tiss us endo mmagés après un acci dent  
vasc ulaire céré bral par exem ple. 
Ces travaux sont  pub liés dans la dernière édition  avancée en ligne de la rev ue Nature 
medici ne. 
 
La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, appelée angiogenèse, contribue à irriguer les 
tissus de l’organisme et à les réparer lorsque cela s’avère nécessaire. Un épisode 
ischémique se caractérise par une diminution de l'apport sanguin au niveau d'un tissu ou 
d'un organe et d’un manque consécutif en oxygène. L’ischémie est à l'origine d'une altération 
du métabolisme. Pour rétablir un apport sanguin normal, l’organisme réagit par la formation 
de nouveaux vaisseaux. 

A l’inverse, l’angiogenèse est également observée dans certaines conditions pathologiques. 
C’est le cas par exemple de la croissance des tumeurs, de malformations vasculaires ou 
encore de la rétinopathie diabétique. Dans cette dernière affection, le diabète, qui se 
caractérise par un excès de sucre (glucose) dans le sang, altère progressivement les 
vaisseaux de la rétine et entraine une ischémie rétinienne. Pour répondre à cette situation de 
stress, l’organisme déclenche la formation de petits vaisseaux de remplacement qui 
prolifèrent de façon anarchique en créant des hémorragies locales pouvant à terme, aboutir 
à la cécité. 

Lors de l’ischémie, le manque d’oxygène interrompt partiellement les réactions du cycle de 
Krebs1. Le succinate, l’un des produits intermédiaires fabriqué au cours des ces réactions 
s’accumule dans l’organisme. Au niveau de la rétine, elle-même en manque d’oxygène, les 
chercheurs ont montré que le succinate déclenche le processus d’angiogenèse via un 
récepteur  particulier : leGPR91. L’activation de GPR91 par le succinate induit une 
néovascularisation pathologique chez l’adulte similaire à  ce qu’on retrouve dans la 
rétinopathie diabétique.  

 

                                                 
1 Le cycle de Krebs est une série de réactions biochimiques dont la finalité est de produire de l’ATP, 
seule forme d’énergie utilisable par les cellules de l’organisme. 



 
Culture de cellules ganglionnaires. Visualisation du récepteur GPR91 en vert. 
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Cet effet est médié par les cellules ganglionnaires (des neurones rétiniens spécifiques), qui 
expriment le récepteur GPR91. Après son activation par le succinate, ces cellules produisent 
des facteurs pro-angiogéniques qui déclenchent toute une cascade d’événements produisant 
de nouveaux vaisseaux.  
 
« Puisque la rétine est une partie très particulière du système nerveux central, les effets de 
du récepteur GPR91 à son niveau pourrait être transposés au cerveau » concluent les 
chercheurs. « Ce mécanisme de détection d’ischémie par l’intermédiaire du succinate dans 
les neurones, pourrait, par exemple, être utilisé comme cible thérapeutique pour moduler la 
revascularisation de tissus ischémiques, notamment au niveau du système nerveux central 
après un accident vasculaire cérébral ». 
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