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( analyses  dynamiques : microscopie 
de cellules vivantes) par l’utilisation 
de modèles mathématiques interpré-
tables en termes moléculaires. Ces outils 
permettront de compléter la médecine 
génomique afin de mieux prédire quel 
patient pourra bénéficier d’une thérapie 
spécifique, et de comprendre les raisons 
quantitatives de l’efficacité variable 
d’une thérapie. ‡
Intraclonal heterogeneity in tumors 
and its impact on precision medicine
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> Environ 2,9 millions de personnes 
souffrent de diabète en France [1]. Ce 
nombre a doublé en 10 ans. Le diabète 
non insulinodépendant, plus communé-
ment appelé diabète de type 2, repré-
sente près de 92 % des cas de diabète 
et sa prévalence ne cesse d’augmenter, 
dopée par la généralisation de l’inacti-
vité physique, d’une alimentation hyper-
calorique et de l’obésité. Les maladies 

cardiovasculaires sont responsables de 
près de 65 % des décès liés au dia-
bète [2]. En plus d’accroître le risque 
de maladie des artères coronaires et 
de neuropathie autonome cardiaque, 
le diabète peut directement affecter la 
fonction de la pompe cardiaque. Cette 
cardiomyopathie diabétique se carac-
térise par un dysfonctionnement ventri-
culaire gauche qui se développe en l’ab-

sence d’athérosclérose, d’hypertension 
ou de maladie valvulaire. Elle touche 
initialement la fonction diastolique, 
avec altération du remplissage ventricu-
laire précoce, prolongation de la relaxa-
tion isovolumétrique et augmentation 
du remplissage tardif sous la dépen-
dance de la contraction auriculaire, et 
évolue souvent vers un affaiblissement 
de la contraction du muscle  cardiaque 
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excès de lipides par le cœur est facilitée 
par une augmentation de l’expression 
des trois transporteurs membranaires 
d’acides gras au niveau des cardiomyo-
cytes : CD36 (appartenant à la famille 
des scavenger receptors, connu aussi 
sous le nom de FAT, fatty acid translo-
case), FATP (fatty acid transport pro-
tein) et FABPm (fatty acid-binding pro-
tein, muscle). En raison de cet apport 
continu d’acides gras, la quasi-totalité 
de l’énergie dont le cœur a besoin pro-
vient automatiquement des lipides, ce 
qui provoque une perte de la flexibi-
lité métabolique cardiaque. De plus, 
l’oxydation excessive d’acides gras est 
néfaste pour le fonctionnement de la 
pompe cardiaque, car elle conduit à 
une augmentation de la consommation 
d’oxygène par molécule d’ATP produite. 
Cette perte d’efficacité cardiaque est 
liée à un phénomène stœchiométrique 
et au découplage des mitochondries1 
causé par une augmentation de la pro-
duction d’espèces réactives de l’oxygène 
(ROS) au niveau de la chaîne respira-
toire. L’hyperlipidémie des diabétiques 
conduit ainsi à une diminution des 
réserves énergétiques cardiaques [8].

Lipotoxicité cardiaque
Une accumulation de « substances 
grasses » à l’intérieur même du tissu 
cardiaque était déjà décrite il y a plus 
de 300 ans. Bien que négligé pendant 
longtemps par la médecine moderne, ce 
phénomène pathologique est redevenu 
d’actualité du fait de l’explosion des cas 
d’obésité et de diabètes, et de l’avan-
cée des méthodes d’imagerie cardiaque 
[9]. L’accumulation de lipides dans le 
cœur des diabétiques est due à une 
augmentation de la captation d’acides 
gras surpassant la capacité oxydative 
des mitochondries. Ceci entraîne un 
re-routage des acides gras en excès 
dans des voies métaboliques non oxy-
datives, avec pour conséquence directe 

1 Il s’agit du découplage entre le fonctionnement de la 
chaîne respiratoire et la synthèse d’ATP. Dans ce cas, l’éner-
gie issue de l’oxydation des substrats n’est plus convertie 
sous forme d’ATP mais dissipée sous forme de chaleur.

et à oxyder dans ses mitochondries une 
large variété de nutriments incluant à la 
fois lipides, carbohydrates, acides ami-
nés et corps cétoniques [6]. En temps 
normal, le cœur dérive 60 à 70 % de ses 
besoins en énergie des lipides (acides 
gras libres circulants et triglycérides liés 
aux lipoprotéines), le reste provenant 
essentiellement de la consommation de 
carbohydrates (glucose et lactate). Le 
métabolisme cardiaque n’est cependant 
pas figé. Ainsi, le cœur peut augmenter 
la part relative des carbohydrates oxy-
dés pour faire face à une augmentation 
de sa charge de travail. En contrepartie, 
une augmentation de l’utilisation des 
acides gras conduit à une diminution 
réciproque de l’oxydation des carbohy-
drates par un jeu d’inhibition allosté-
rique d’enzymes clés de la glycolyse et 
du catabolisme du pyruvate [7, 8].
L’obésité et le diabète se caractérisent 
par une augmentation des taux circu-
lants d’acides gras. La captation de cet 

( dysfonctionnement systolique) [3, 4]. 
Bien que la pathogenèse de la car-
diomyopathie diabétique ne soit pas 
clairement établie chez l’homme, les 
études menées chez l’animal suggèrent 
un rôle prépondérant de la dérégulation 
du métabolisme cardiaque et un dys-
fonctionnement mitochondrial [5].

Diabète et perte de la flexibilité 
métabolique cardiaque
Afin d’assurer le transport de l’oxygène 
et de nutriments dans l’organisme, le 
cœur d’un homme adulte doit pomper 
plus de 7 000 litres de sang par jour. 
Le fonctionnement ininterrompu de la 
pompe cardiaque requiert une quantité 
phénoménale d’énergie produite sous 
la forme d’ATP [6]. La production d’ATP 
est assurée par un nombre très élevé 
de mitochondries qui occupent 40 % du 
volume des cardiomyocytes (Figure 1A). 
Le cœur compense ses faibles réserves 
énergétiques par sa capacité à capter 
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Figure 1. La surexpression de l’APOO altère la fonction mitochondriale et active la captation des 
lipides par le cardiomyocyte. A. Images en microscopie électronique à transmission de coupes 
longitudinales du myocarde de souris témoins et transgéniques (APOO-Tg). B. Consommation 
d’oxygène par des cardiomyocytes témoins ou surexprimant l’APOO (APOO). C. Images en micros-
copie confocale de ces cellules traitées pendant 2 min par un lipide fluorescent (BODIPY-palmi-
tate). M : mitochondrie. Les flèches noires indiquent des mitochondries déstructurées.
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augmentation de la respiration cellu-
laire (Figure 1B) en lien avec une aug-
mentation de la génération de ROS et un 
renforcement du découplage mitochon-
drial. L’APOO induit donc un gaspillage 
d’oxygène par les mitochondries.
Comme nous le mentionnons ci-dessus, 
ces signes de dysfonctionnement mito-
chondrial ont été associés à une aug-
mentation de l’utilisation des lipides par 
les mitochondries au cours du diabète 
et de l’obésité. En effet, nous confir-
mons, à la fois dans les cardiomyocytes 
en culture, dans le cœur de nos sou-
ris transgéniques et également dans le 
cœur humain, qu’une augmentation de 
l’expression d’APOO est liée à une acti-
vation excessive du métabolisme des 
lipides, caractérisée par une augmen-
tation de l’expression des transporteurs 
d’acides gras et une augmentation de 
la captation des acides gras circulants 
(Figure 1C). Nous avons aussi observé, 
dans chacun des modèles étudiés, que 
cette suractivation du métabolisme lipi-
dique est responsable d’une lipotoxicité 
cardiaque révélée par une accumula-
tion de diglycérides et une activation 
des voies de mort cellulaire program-
mée et d’autophagie. Comme cela a 
été rapporté dans d’autres modèles 
animaux de cardiomyopathie diabé-
tique, ces altérations moléculaires sont 
accompagnées par l’activation du pro-
gramme de biogenèse mitochondriale 

activated receptor gamma coactivator 
1-alpha), la capacité respiratoire du 
cœur diabétique demeure diminuée. 
En résumé, la lipotoxicité contribue à 
la diminution de la flexibilité métabo-
lique, à la réduction des réserves éner-
gétiques et à l’aggravation des troubles 
de relaxation-contraction dans le cœur 
des patients diabétiques.

Rôle de l’apolipoprotéine O 
dans la cardiomyopathie diabétique
Nous avons précédemment identifié une 
nouvelle protéine cardiaque dont l’ex-
pression augmente avec l’obésité et le 
diabète [12]. Nous avons initialement 
montré que cette protéine abonde dans 
plusieurs types de lipoprotéines, ce qui 
lui a valu son nom d’apolipoprotéine 
O. Nos derniers travaux montrent que 
l’APOO est également présente dans la 
mitochondrie du cardiomyocyte et joue 
un rôle important dans le métabolisme 
des lipides [13].
Nous avons créé un modèle de souris 
surexprimant l’APOO spécifiquement au 
niveau cardiaque. Quand elles sont ali-
mentées avec un régime riche en lipides, 
ces souris souffrent d’un affaiblisse-
ment de la pompe cardiaque caractérisé 
au niveau cellulaire par un gonflement 
des mitochondries et une désorgani-
sation des myofibrilles (Figure 1A). De 
plus, la surexpression de l’APOO dans 
le cardiomyocyte en culture induit une 

l’augmentation de la synthèse d’espèces 
lipidiques telles que les triglycérides, 
diglycérides et céramides. Alors que 
les triglycérides semblent constituer 
un réservoir d’acides gras relativement 
inerte, les diglycérides, céramides et 
acyl-CoA en excès peuvent provoquer 
des effets néfastes regroupés sous le 
terme de lipotoxicité [10].
Par exemple, diglycérides et acyl-CoA 
peuvent agir en tant que seconds mes-
sagers intracellulaires dans l’induction 
d’une insulinorésistance au niveau des 
myocytes, qui aggrave l’inhibition de 
la capacité de ces cellules à utiliser le 
glucose et renforce la perte de flexibi-
lité métabolique [10]. Diglycérides et 
céramides peuvent également activer 
les voies de mort cellulaire program-
mée. De plus, en altérant la compo-
sition des lipides membranaires, ces 
espèces lipidiques contribuent à l’inhi-
bition de la fonction mitochondriale, 
provoquent l’activation des voies du 
stress du réticulum endoplasmique et 
contribuent à la perte de l’homéostasie 
du calcium entre ces deux comparti-
ments intracellulaires [5, 11]. Bien que 
les cardiomyocytes semblent réagir à 
ce dysfonctionnement mitochondrial 
par une activation du programme de 
biogenèse mitochondriale [14] via des 
mécanismes à la fois dépendants et 
indépendants du cofacteur de transcrip-
tion PGC-1 (peroxisome proliferator-

10

8

6

4

2

0
Témoin APOO

Pg
c1

 m
 A

RN
 (A

.U
.)

A B

Té
m

oi
n

M
M

CM
CM

AP
OO

AP
OO

Figure 2. L’APOO induit l’expression de Pgc1a et l’autophagie. A. Expression de Pgc1a dans les cardiomyocytes témoin ou surexprimant l’APOO 
(APOO). B. Images de microscopie électronique à transmission de ces cellules traitées pendant 8 h avec 100 μm de palmitate. La formation de 
corps multilamellaires est caractéristique de l’activation d’un processus autophagique visant à dégrader les mitochondries endommagées. M : 
mitochondrie ; CM : corps multilamellaires.
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s’intègre ainsi dans un mécanisme 
visant à adapter le cœur en cas de perte 
temporaire de l’homéostasie métabo-
lique, il nous reste à établir les raisons 
pour lesquelles ce mécanisme pourrait 
ne plus être adapté en cas de stress 
métabolique prolongé comme c’est le 
cas dans le diabète. ‡
A matter of fat: APOO regulates 
 mitochondrial function in the heart
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[14], qui peut être considéré comme 
un  phénomène compensateur visant à 
 accélérer le  remplacement des mito-
chondries endommagées (Figure 2).

Conclusions et perspectives
Nos résultats démontrent qu’une aug-
mentation de l’expression cardiaque 
d’APOO à des niveaux comparables à 
ceux qui sont observés chez les indi-
vidus diabétiques, suffit à induire un 
dysfonctionnement mitochondrial, une 
dérégulation métabolique et un affai-
blissement de la fonction contractile 
[13]. Les mécanismes moléculaires 
impliqués reproduisent les altérations 
liées à l’augmentation du métabolisme 
lipidique et à la lipotoxicité cardiaque 
observées dans nombre de modèles ani-
maux de cardiomyopathie diabétique. 
Nous proposons que l’APOO puisse faire 
partie du système de découplage mito-
chondrial cardiaque visant à limiter 
la production délétère de ROS dans un 
environnement hyperlipidique. Si l’APOO 
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