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cardiomyopathie 
diabétique
Les souris 
lipodystrophiques SKO 
comme modèle d’étude 
de la glucotoxicité
Alexandre Lugat1, Michael Joubert 2,3, 
Bertrand Cariou1, Xavier Prieur4

> Le diabète de type 2 (DT2) est un facteur de 
risque indépendant de l’insuffisance cardiaque. 
Ces anomalies sont cependant associées à une 
lipotoxicité et à une glucotoxicité cardiaques. 
Pourtant, les mécanismes exacts de ces toxicités 
cardiaques demeurent inconnus. Récemment, le 
phénotype cardiaque d’un modèle unique de DT2, 
les souris lipodystrophiques invalidées pour le 
gène codant la seipine (SKO), a révélé l’impor-
tance de la glucotoxicité dans le développement 
des anomalies cardiaques. En effet, les souris 
SKO présentent une cardiomyopathie associée 
à une surcharge en glucose, qui est corrigée par 
l’utilisation d’un agent hypoglycémiant, un inhi-
biteur du co-transporteur sodium-glucose de 
type 2 (SGLT2). Dans ce modèle, la glucotoxicité 
peut ainsi, à elle seule, générer les dysfonctions 
cardiaques associées au diabète. <

Le DT2 est une maladie d’évolution insidieuse et progressive, 
contrairement au diabète de type 1 (DT1) qui est d’origine auto-
immune et conduit à une insulinopénie totale. L’origine du DT2 est 
multifactorielle, mais la génétique semble jouer un rôle prépondé-
rant, à côté du surpoids et de la sédentarité. Pour l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS), les facteurs de risque principaux sont 
le surpoids et l’obésité (notamment l’obésité abdominale), la 
sédentarité, l’antécédent de diabète chez la mère ou de diabète 
gestationnel, et l’âge [3]. L’augmentation de la prévalence du 
DT2 s’associe à une augmentation parallèle de celle de la cardio-
myopathie diabétique, l’une des complications cardiovasculaires 
de cette maladie, principale cause de morbi-mortalité chez les 
patients [4].
Le phénotype clinique de la cardiomyopathie diabétique se caracté-
rise par une hypertrophie du ventricule gauche (VG), une dysfonction 
diastolique de ce ventricule avec fraction d’éjection (FEVG) conservée 
(pouvant être présente même chez les diabétiques n’ayant pas d’hy-
pertrophie du VG), une dysfonction systolique du ventricule gauche 
(moins fréquente que la dysfonction diastolique et de survenue plus 
tardive) [5].
Le diabète accélère également l’apparition d’une insuffisance car-
diaque (IC) chez les patients ayant présenté un infarctus du myocarde, 
une hypertension artérielle ou une fibrillation atriale. La prévalence 
de l’IC chez ces patients est de 12 % contre 1 à 4 % dans la population 
générale [6].
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La cardiomyopathie du sujet diabétique

En 2013, 4,7 % de la population française, soit plus 
de 3 millions de personnes, étaient diabétiques [1]. 
Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie qui altère 
la glycorégulation, conduisant à une hyperglycémie 
chronique, définie par une glycémie à jeun supérieure 
à 1,26 g/l à deux reprises, une glycémie supérieure à 
2,0 g/l accompagnée de symptômes du diabète (poly-
urie, polydipsie, etc.) ou une glycémie supérieure à 
2,0 g/l deux heures après une charge orale de 75 g de 
sucre [2]. Il s’agit d’un trouble de l’assimilation, du 
stockage et de l’utilisation du glucose qui évolue en 
trois étapes :
- l’insulinorésistance, qui correspond à la diminution de 
la réponse cellulaire et tissulaire à l’action de l’insuline,
- l’hyperinsulinisme, une augmentation de la sécrétion 
d’insuline par le pancréas en réaction à l’insulinorésis-
tance,
- l’insulinopénie, c’est-à-dire l’épuisement progressif 
du pancréas, qui conduit à une diminution de la sécré-
tion d’insuline.
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ciées au diabète, semblent exister. Une étude clinique 
récente montre ainsi que, chez les patients diabétiques 
atteints d’insuffisance cardiaque, ceux dont le contrôle 
glycémique est meilleur présentent un taux de mortalité 
plus faible [13].
En utilisant des biopsies cardiaques de patients atteints 
de DT2 et/ou obèses, il a pu être montré que les anoma-
lies fonctionnelles des fibres cardiaques étaient plus 
corrélées avec le taux d’HbA1c (hémoglobine glyquée, 
reflétant l’historique proche de la glycémie) qu’avec 
l’indice d’insulino-résistance (HOMA-IR pour homeos-
tasis model assessment of insuline resistance), ou 
l’indice de masse corporelle (IMC), suggérant que l’hy-
perglycémie est un élément clé dans le développement 
de la cardiomyopathie [14].
Le glucose peut altérer directement les propriétés des 
cardiomyocytes, notamment en diminuant la formation 
de myofibrilles, en particulier ceux de la chaîne lourde 
de myosine et de l’isoforme alpha de l’actine cardiaque 
[15]. De plus, des concentrations élevées de glucose 
sont à l’origine d’un stress cellulaire, par l’activation 
de la voie de signalisation mTOR (mammalian target of 
rapamycin) [16] pouvant conduire à une augmentation 
de l’apoptose des cellules cardiaques [17].
Trois voies majeures impliquées dans les effets toxiques 
du glucose au niveau cardiaque existent (Figure 1). En 
effet, la surcharge en glucose facilite (1) les phéno-
mènes de glycation1, altérant le fonctionnement des 
protéines cardiaques participant à la signalisation 
calcique, et donc à la relaxation myocardique [18, 
19] ; (2) la formation de radicaux libres de l’oxygène, 
contribuant au stress oxydatif : par la voie des pentoses 
phosphates, le glucose-6-P est à l’origine de la produc-
tion de substrats de la NADPH (reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate) oxydase, un complexe 
enzymatique multiprotéique et cytosolique, capable de 
produire des espèces réactives de l’oxygène [21] ; (3) 
au niveau cardiaque, cette surcharge entraîne une acti-
vation chronique de la voie des hexosamines. Cette voie 
permet, à partir du glucose, de synthétiser des molé-
cules d’UDP-GlcNAc (uridine diphosphate-N-acétyl-
glucosamine) qui seront liées aux protéines de manière 
covalente. La O-GlcNAcylation est une modification 
post-traductionnelle physiologique. Elle est impliquée 
dans différentes voies de signalisation et modifie 
l’activité des protéines ciblées. Au contraire de la gly-
cation, il s’agit d’une réaction enzymatique conduisant 

1 La glycation est un phénomène non enzymatique de modification post-traduc-
tionnelle des protéines correspondant à la liaison covalente d’un sucre (glucose ou 
fructose) sur un résidu lysine ou arginine. Elle dépend de la concentration sanguine 
en sucre mais aussi de la durée de vie de la protéine (conditionnant la durée 
d’exposition au sucre) [20].

Physiopathologie de la cardiomyopathie diabétique

Différents travaux ont permis de mettre en évidence une association 
entre cardiomyopathie diabétique et altération majeure du métabo-
lisme énergétique cardiaque. Physiologiquement, le cœur présente une 
grande flexibilité métabolique, c’est-à-dire une capacité à utiliser les 
substrats disponibles selon leur abondance, et cela afin de préserver 
sa fonction contractile essentielle. En condition de jeûne, 60 à 90 % 
de l’énergie du cœur proviennent de la bêta-oxydation mitochon-
driale des acides gras (AG), à l’origine de la production d’adénosine 
triphosphate (ATP), une molécule hautement énergétique permettant 
d’assurer la contraction cardiaque [7]. En état postprandial, lorsque 
les niveaux sanguins de glucose et d’insuline s’élèvent, un changement 
métabolique se produit : l’insuline induit dans le cardiomyocyte la 
translocation du récepteur du glucose GLUT4 ainsi que l’activation 
de la 6-phosphofructo-2-kinase (PFK-2), favorisant ainsi la capta-
tion du glucose et son utilisation pour la glycolyse et la production 
d’ATP par le cycle de Krebs [8]. L’une des caractéristiques de la 
cardiomyopathie diabétique réside dans la perte de cette flexibilité 
métabolique, avec une baisse de ses capacités à utiliser le glucose 
et une plus grande dépendance vis-à-vis des AG [9]. En effet, dans 
un contexte dans lequel les niveaux d’AG circulants sont élevés, une 
augmentation de leur internalisation et un dépôt ectopique de lipides 
au niveau myocardique sont observés chez des patients diabétiques et 
dans des modèles de souris obèses et diabétiques (ob/ob et db/db). 
L’accumulation de lipides au niveau myocardique survient lorsqu’il y a 
inadéquation entre internalisation des AG par les cellules cardiaques 
et oxydation de ces lipides. L’accumulation d’AG favorise alors la pro-
duction d’espèces lipidiques réactives (céramides et diacylglycérol) 
qui contribuent à altérer l’action de l’insuline par des mécanismes de 
lipotoxicité [10, 11], elle-même impliquée dans le développement de 
l’insulino-résistance cardiaque, du stress oxydant et de la dysfonction 
mitochondriale.
Le métabolisme du glucose est lui aussi fortement altéré dans la 
cardiomyopathie diabétique. L’hyperglycémie et l’insulino-résistance 
altèrent la capacité du cœur à utiliser le glucose comme source 
d’énergie par glycolyse. Elles sont ainsi à l’origine d’une surcharge en 
glucose qui contribue à la dysfonction cardiaque : c’est le phénomène 
de glucotoxicité [12].
À ce jour, les contributions exactes de la lipotoxicité et de la gluco-
toxicité dans le développement de la cardiomyopathie diabétique 
demeurent inconnues. La plupart des modèles étudiés présentent 
en effet à la fois une accumulation ectopique de lipides au niveau 
cardiaque et une hyperglycémie chronique (animaux diabétiques et 
obèses). Le développement de nouveaux modèles animaux permettant 
de mieux définir les voies impliquées dans la physiopathologie de la 
cardiomyopathie du diabétique est donc essentiel.

Le rôle central de la glucotoxicité cardiaque

Plusieurs éléments, qui laissent supposer que la glucotoxicité joue un 
rôle majeur dans le développement des anomalies cardiaques asso-
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rat (ZFR) qui porte une mutation au niveau du récepteur 
de la leptine, une hormone impliquée dans la satiété. Le 
rat ZFR mâle développe une obésité qui est associée à 
une insulinorésistance caractérisée par un hyperinsu-
linisme, une intolérance au glucose ainsi qu’une hyper-
lipidémie. Il est donc impossible, avec ce modèle, de 
distinguer les effets respectifs de l’insulino-résistance, 
de la glucotoxicité, ou de la lipotoxicité.
Chez l’homme, les phénotypes de la cardiomyopathie 
diabétique et de ceux observés dans la lipodystrophie 
congénitale de Berardinelli-Seip (BSCL) sont liés à 
des mutations du gène BSCL2 qui code la seipine, une 
protéine impliquée dans la genèse des goutelettes 
lipidiques. Nous avons donc examiné le phénotype 

à l’addition d’une molécule de N-acétylglucosamine (GlcNac) sur le 
groupement hydroxyle d’une sérine ou d’une thréonine d’une protéine 
[22]. L’activation chronique de cette voie a été impliquée dans le 
développement des anomalies cardiaques associées au diabète. La 
O-GlcNAcylation participe en effet à l’altération de la contractilité 
cardiaque [23], de la signalisation calcique [19] ainsi qu’à la diminu-
tion de la consommation en oxygène [24].

La souris lipodystrophique SKO : un modèle original pour 
l’exploration de la glucotoxicité cardiaque

Les modèles animaux d’étude de la cardiomyopathie diabétique, 
reposent sur l’utilisation d’animaux obèses et diabétiques. Le modèle 
le plus classiquement décrit pour le DT2, est celui du rat Zucker fatty 
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Figure 1. Mécanismes de la glucotoxicité au niveau cellulaire cardiaque. Au cours du diabète, il y a une diminution de l’internalisation du glucose 
par la cellule, mais aussi une diminution de la glycolyse. Il en résulte une activation chronique de la voie des hexosamines avec une augmen-
tation de la O-GlcNAcylation des protéines pouvant altérer la signalisation calcique et la contractibilité cardiaque et une activation de la voie 
des pentoses phosphates créant des radicaux libres. ROS : espèces réactives de l’oxygène ; AGE : produits avancés de glycation ; ATP : adénosine 
triphosphate ; NAPD+ : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate forme oxydée ; NAPDH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate forme 
réduite ;  : groupement N-acétylglucosamine.
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nuée par rapport aux souris contrôles. Une corrélation 
positive entre glycémie et deux paramètres cardiaques 
majeurs (épaisseur de la paroi du VG et fraction d’éjec-
tion) a, par la suite, également été mise en évidence : 
les souris les plus hyper-glycémiques présentant l’hy-
pertrophie ventriculaire gauche et la dysfonction car-
diaque les plus marquées.
L’analyse du métabolisme énergétique cardiaque des 
souris SKO a été examinée en parallèle. En ce qui 
concerne le métabolisme lipidique, il n’a pas été pos-
sible de mettre en évidence de différence en termes 
de stéatose myocardique, d’internalisation des AG, 
d’accumulation de triglycérides, ni d’espèces lipidiques 
toxiques (céramides ou di-acyl glycérol), en comparai-
son avec les souris contrôles. La cardiomyopathie des 
souris SKO ne semble donc pas être liée à un mécanisme 
de lipotoxicité. Ce modèle murin ne pouvait donc être 
utilisé comme modèle de stéatose cardiaque.
Concernant le métabolisme glucidique cardiaque des 
souris, une insulinorésistance cardiaque, accompagnée 
d’une captation accrue de glucose par le cœur, mesu-
rée par tomodensitométrie d’émission de positons au 
18-fluorodésoxyglucose (TEP-

18
FDG), a été observée. La 

consommation en oxygène, évaluée par 
11

C-acétate TEP, 
est également diminuée, témoignant d’une dysfonction 
mitochondriale. La glucotoxicité apparaît donc jouer un 
rôle clé dans le développement de la cardiomyopathie 
des souris SKO. Les voies de signalisation impliquées 
dans ce mécanisme de glucotoxicité cardiaque ont donc 
été explorées (Figure 2A).

La O-GlcNAcylation

La glucotoxicité repose sur la formation de produits de 
glycation, sur un stress oxydant et/ou une activation 
chronique de la voie des hexosamines. Chez les souris 
SKO, l’accumulation de produits de glycation, ou de 
stress oxydant, n’est pas observée. En revanche, la 
voie des hexosamines est activée chroniquement. Les 
souris SKO présentent une accumulation au niveau car-
diaque de protéines O-GlcNAcylées, avec en particulier 
un accroissement de l’O-GlcNAcylation du facteur de 
transcription FoxO1 (Figure 2A). L’O-GlcNAcylation de 
FoxO1 augmente son activité. Au contraire, son inhibi-
tion empêche le développement de la cardiomyopathie 
métabolique. L’hyperactivité de FoxO1 conduit en effet 
au changement métabolique qui réduit la captation du 
glucose par le cœur au profit des lipides. FoxO1 active 
la pyruvate déshydrogénase kinase 4 (PDK4), dont le 
rôle est de diminuer l’oxydation du glucose en phos-
phorylant le complexe pyruvate déshydrogénase, empê-
chant ainsi le glucose d’entrer dans la mitochondrie 

cardiaque d’un modèle murin unique de diabète lipodystrophique, les 
souris SKO, dont le gène Bscl2 a été invalidé [25].
La lipodystrophie congénitale de Berardinelli-Seip est un syndrome 
autosomique récessif qui représente la forme la plus sévère de lipodys-
trophie généralisée avec une absence quasi complète de tissus adipeux 
dès la naissance, associée à une insulino-résistance puis, rapidement, 
à un diabète lipoatrophique. Les patients atteints de ce syndrome pré-
sentent une hypertrophie musculaire, une organomégalie avec, notam-
ment, une hypertrophie cardiaque associée à une vitesse de croissance 
augmentée. Deux formes principales du syndrome ont été identifiées : 
BSCL1 et BSCL2. L’origine génétique de BSCL2 a été identifiée en 2001 
par Magré et al. [26] au niveau du locus 11q13 (BSCL2) qui code la 
seipine, dont la fonction reste inconnue, bien que des arguments 
plaident pour son rôle dans l’adipogenèse et la formation de goutte-
lettes lipidiques [27, 28]. La cause génétique de BSCL1 a, quant à elle, 
été identifiée plus tardivement. Elle est liée à des mutations du gène 
AGPAT2 (1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 2) codant une 
enzyme essentielle à la synthèse des triglycérides [29].
Le phénotype cardiaque de 44 patients présentant une lipodystrophie 
congénitale (dont 10 BSCL2) a été examiné [30]. Une hypertrophie du 
VG de sévérité variable associée à des anomalies électrocardiogra-
phiques (ECG) comme des ondes T négatives ou un intervalle QT allongé 
a ainsi été observée. Dans cette étude, et comme précédemment décrit 
[31], les patients BSCL2 présentaient une prévalence de cardiomyo-
pathie plus importante. Ces anomalies électrocardiographiques et 
échographiques décrites chez ces patients lipodystrophiques étaient 
identiques à celles retrouvées dans le cadre de la cardiomyopathie 
associée au DT2.
Trois équipes indépendantes, dont la nôtre, ont étudié le phénotype de 
souris déficientes en seipine (SKO) [32-34]. Les souris SKO sont sévè-
rement lipodystrophiques, insulino-résistantes et diabétiques. Elles 
présentent une inflexibilité métabolique avec 
notamment une intolérance au jeûne. Les niveaux 
circulants d’adiponectine, une adipokine insu-
lino-sensibilisatrice, et de leptine, une adipokine 
clé dans le contrôle de la satiété [45, 46] (➜)
sont particulièrement bas chez les souris SKO.
Nous avons étudié le phénotype cardiaque des souris SKO et nous 
avons pu mettre en évidence un allongement de l’intervalle QT à l’ECG 
et une dysfonction diastolique en échographie (i.e une altération 
de la fonction de remplissage). La signalisation calcique, impliquée 
dans la relaxation cardiaque, est également altérée chez ces souris 
avec, notamment, un niveau fortement réduit de phosphorylation de 
phospholamban, un régulateur de la pompe calcique SERCA2 (sar-
coplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2). L’imagerie par 
résonnance magnétique (IRM) montre un épaississement de la paroi 
du VG en fin de diastole, et une baisse légère mais significative de la 
fraction d’éjection. L’ensemble de ces caractéristiques (dysfonction 
diastolique, voire systolique, et hypertrophie ventriculaire gauche) est 
retrouvé dans la cardiomyopathie diabétique. Sur le plan fonctionnel, 
les capacités physiques des souris, évaluées sur tapis roulant, se sont 
révélées réduites, avec une distance de course significativement dimi-

(➜) Voir les Synthèses 
de S. Nicolas et al., 
et G. Marcelin et 
K. Clément, m/s n° 5, 
mai 2018, pages 417 
et 424
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co-transporter-2) (SGLT2i) qui diminue l’hyperglycémie 
en augmentant la glycosurie. SGLT2 est un cotrans-
porteur membranaire sodium/glucose permettant la 
réabsorption du glucose dans le tubule rénal proximal. 
Son inhibition diminue ainsi la glycémie et la concen-
tration d’HbA1c en augmentant la glycosurie, et abaisse 
la pression artérielle par une diurèse osmotique. Elle 
diminue le poids corporel par fuite calorique au niveau 
urinaire. Les souris SKO traitées par le dapagliflozine 
présentent une amélioration de la fonction diastolique, 
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, ainsi 
qu’une diminution de l’hypertrophie myocardique. Les 
niveaux de phosphorylation de phospholamban sont 
également normalisés, ce qui est cohérent avec une 

[35]. L’inactivation cardiaque de FoxO1 dans des modèles animaux a 
démontré son effet cardioprotecteur [36]. Nous avons donc émis l’hy-
pothèse que l’hyperglycémie chronique chez les souris SKO entraînerait 
au niveau cardiaque une activation de la voie des hexosamines, ce qui 
affecterait le fonctionnement cardiaque en diminuant la flexibilité 
métabolique cardiaque, mais aussi, altérerait la contractilité et la 
signalisation calcique par l’accumulation de protéines O-GlcNAcylées.

Les inhibiteurs de SGLT2 : un traitement prometteur de la 
cardiomyopathie diabétique ?

Afin d’étudier la réversibilité de l’atteinte cardiaque et de confirmer 
l’hypothèse de la glucotoxicité cardiaque, les souris SKO ont été trai-
tées par le dapagliflozine, un inhibiteur de SGLT2 (sodium-glucose 
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Figure 2. Les souris SKO présentent une cardiomyopathie en partie corrigée par les SGLT2i. A. Les souris lipodystrophiques présentent une diminu-
tion des taux circulant d’adiponectine et de leptine ainsi qu’une stéatose hépatique et une insulinorésistance entrainant un diabète. Au niveau 
cardiaque : dysfonction diastolique, hypertrophie ventriculaire gauche, augmentation de la captation du glucose et diminution de la consomma-
tion en oxygène, augmentation de l’intervalle QT à l’électrocardiogramme, augmentation du taux de protéines O-glcNAcylées. B. Le traitement par 
la dapagliflozine entraîne une normalisation de la glycémie par augmentation de la glycosurie. Ceci conduit à une diminution de l’hypertrophie 
ventriculaire gauche et une amélioration de la fonction cardiaque. Les niveaux de protéines O-glcNAcylées sont abaissés.
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De nombreux travaux tentent d’élucider les mécanismes 
par lesquels les SGLT2i présentent des effets béné-
fiques. Les effets des SGLT2i, qui sont uniques compara-
tivement aux autres antidiabétiques, suggèrent que la 
baisse de la glycémie ne peut, à elle seule, expliquer le 
bénéfice cardiovasculaire que l’on observe. Contraire-
ment aux autres antidiabétiques, les SGLT2i entraînent 
une diminution de la concentration de glucose plasma-
tique sans, théoriquement, favoriser son internalisation 
par les cellules puisque ces traitements n’ont d’action 
ni sur la sensibilité à l’insuline, ni sur l’insulinosécré-
tion. Il est alors possible de spéculer que ce mécanisme 
d’action particulier puisse limiter l’afflux de glucose 
intracellulaire et donc la glucotoxicité [39].
L’une des hypothèses expliquant ce processus est dite 
« fuel hypothesis » (ou « super carburant ») : sous 
traitement, la baisse non insulino-dépendante de la 
glycémie entraînerait une augmentation des niveaux 
circulants de glucagon, mimant des conditions de jeûne 
et favorisant la production de corps cétoniques, dont le 

meilleure capacité de relaxation du myocarde. En parallèle, une dimi-
nution du niveau général des protéines O-GlcNAcylées, en particulier 
de la fraction O-GlcNAcylée de FoxO1, est observée.
L’ensemble de ces résultats montre que, dans le modèle de souris 
SKO, la glucotoxicité peut, en l’absence de lipotoxicité, engendrer une 
dysfonction cardiaque chez ces animaux. Nous n’avons pas observé 
d’accumulation d’espèces réactives de l’oxygène, ni de produits avan-
cés de glycation (AGE). L’activation de la voie des hexosamines semble 
donc jouer un rôle central dans le développement de la cardiomyopa-
thie des souris SKO. La dapagliflozine exercerait ainsi son effet car-
dioprotecteur en diminuant la surcharge en glucose et en empêchant 
l’accumulation de protéines O-GlcNAcylées (Figure 2B).
Cette protection cardiaque des inhibiteurs de SGLT2 a été démontrée 
chez l’homme, dans l’étude multicentrique EMPA-REG qui a évalué la 
sécurité d’un autre inhibiteur de SGLT2 (l’empagliflozine) avec une 
diminution de 38 % de la mortalité cardiovasculaire, et de 32 % des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients atteints 
de DT2 [37]. L’étude CANVAS, utilisant la canagliflozine, a montré des 
résultats similaires, suggérant un effet de classe pour les inhibiteurs 
de type SGLT2i [38].

SGLT2i

Lipolyse

Cétogenèse

Réabsorption des
corps cétoniques

Glycosurie

Glycémie Glucotoxicité
Insulino-

résistance

Poids par
fuite calorique

Diurèse
osmotique

PA
Hématocrite

Best fuel
hypothesis

Glucagon

α

Figure 3. Mécanismes cardioprotecteurs potentiels des SGLT2i. Diminution de la glycémie indépendante de l’insuline par augmentation de la 
glycosurie, diminution de la pression artérielle (PA) et augmentation de l’hématocrite. Perte de poids et diminution de l’insulinorésistance. Aug-
mentation de la cétogenèse : augmentation de la lipolyse, action directe sur les cellules alpha pancréatiques augmentant la glucagonémie et aug-
mentation de la réabsorption rénale des corps cétoniques. SGLT2i : inhibiteur du cotransporteur sodium/glucose de type 2 ; Best fuel hypothesis : 
hypothèse du meilleur carburant.
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energy metabolism, leading to ectopic lipid accumula-
tion and glucose overload. However, the relative contri-
bution of these two parameters remains unclear. In 
order to get new insight into the mechanism involved in 
diabetic cardiomyopathy, the cardiac phenotype of a 
unique T2DM mice model has been performed: the seipin 
knockout mice (SKO). Cardiac phenotyping revealed 
a diastolic dysfunction associated with hyperglyce-
mia in these mice with a chronic activation of the 
hexosamine biosynthetic pathway (HBP), suggesting 
a glucose overload. An inhibitor of the renal sodium/
glucose cotransporter 2 (SGLT2), dapagliflozin, suc-
cessfully prevented the development of cardiomyopathy 
in SKO mice. This is particularly relevant, given that 
SGLT2i treatment reduces cardiovascular event in T2DM 
patients. Therefore, glucose lowering appears an impor-
tant therapeutic target to prevent cardiac dysfunction 
associated with T2DM. ‡
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bêta-hydroxybutyrate, jusqu’à l’acidocétose euglycémique [40, 41]. 
Les mécanismes de cette cétogenèse induite par les SGLT2i demeurent 
discutés, mais ils impliqueraient (Figure 3) : (1) une baisse de la gly-
cémie, indépendamment de l’insuline, entraînant une diminution de 
l’insuline endogène pouvant conduire à l’augmentation de la lipolyse 
et à une production hépatique de corps cétoniques ; (2) une augmen-
tation de la production de glucagon via un rôle direct sur le transpor-
teur SGLT2 qui serait exprimé au niveau de la cellule alpha des îlots de 
Langerhans. Les taux de glucagon supraphysiologiques, sans insuline 
pour contrebalancer son action, augmentant la lipolyse et donc la 
cétogenèse par action directe sur le tissu adipeux [42] ; (3) une aug-
mentation de la réabsorption rénale de corps cétoniques.
Le bêta-hydroxybutyrate pourrait constituer un « super carburant » 
facilement utilisable par un cœur qui présente des défauts d’utilisa-
tion de l’énergie et une dysfonction mitochondriale. L’oxydation mito-
chondriale du bêta-hydroxybutyrate est en effet plus efficace, aug-
mentant l’activité cardiaque et réduisant la consommation d’oxygène 
[43]. L’action des SGLT2i sur les reins diminue la pression artérielle et 
augmente l’hématocrite, ce qui pourrait participer à l’effet bénéfique 
que l’on observe [44].

Conclusion

Les mécanismes moléculaires menant à la cardiomyopathie diabé-
tique sont multiples et encore débattus. Deux mécanismes principaux 
sont à prendre en compte : la glucotoxicité et la lipotoxicité. Cepen-
dant, leur implication respective reste difficile à individualiser dans 
cette pathologie qui implique diabète/hyperglycémie et obésité/
hyperlipidémie. L’étude d’une pathologie humaine rare, la lipodys-
trophie congénitale généralisée de Berardinelli-Seip, par l’utilisa-
tion d’un modèle murin original, a permis de révéler les effets de la 
glucotoxicité qui conduit au développement de la cardiomyopathie 
diabétique. En l’absence de lipotoxicité, la glucotoxicité peut, à elle 
seule, générer des dysfonctions métaboliques et une cardiomyopathie 
chez les souris SKO. Nous n’avons observé ni stress oxydatif ni accu-
mulation de produits avancés de la glycation, et l’activation chro-
nique de la voie des hexosamines semble jouer un rôle central dans le 
développement de la cardiomyopathie des souris SKO. L’amélioration 
des paramètres cardiaques par les SGLT2i est associée à une normali-
sation de la voie des hexosamines.
Ce modèle unique de souris non obèses diabétiques permet l’explora-
tion de la glucotoxicité de manière isolée afin de mieux comprendre 
son rôle dans le développement de la cardiopathie diabétique, ainsi 
que les effets cardioprotecteurs des SGLT2i, premier antidiabétique à 
démontrer une diminution des évènements cardiovasculaires majeurs 
et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque. ‡

SUMMARY
At the heart of diabetic cardiomyopathy: Bscl2 knockout mice to 
investigate glucotoxicity
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a well-recognized independent risk 
factor for heart failure (HF). T2DM is associated with altered cardiac 
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