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L’ AMP-activated protein kinase
hypothalamique,

régulateur essentiel du poids
et de la prise alimentaire

Fabrizio Andreelli

> Le poids est relativement stable malgré
une grande variabilité des apports ali-
mentaires et des efforts physiques. Afin
de garder constante I’homéostasie éner-
gétique, I’hypothalamus contrdle la prise
alimentaire et la dépense énergétique
selon les informations recues des tissus
périphériques (en particulier via la lep-
tine). UAMP-activated protein kinase
(AMPK), constituée de trois sous-unités
(une sous-unité catalytique /1 ou 012,
deux sous-unités régulatrices B et ),
est une enzyme ubiquitaire dont 'acti-
vité dépend de I’état énergétique cellu-
laire. Ainsi, en cas de carence énergé-
tique, I"activité de I’enzyme augmente,
ce qui inhibe les voies métaboliques
consommatrices d’énergie (afin de ne
pas gaspiller I’énergie disponible) et
active les voies productrices d’énergie

(afin de restaurer un état énergétique
satisfaisant). Lactivation de [I’AMPK
réduit Iactivité de I'acétyl-CoA car-
boxylase, ce qui réduit la production de
malonyl-CoA intracellulaire et permet
d’activer I’oxydation intra-mitochon-
driale des acides gras tout en favorisant
leur oxydation. L'AMPK participe donc
aux fonctions mitochondriales en orien-
tant les acides gras disponibles vers la
mitochondrie. Les actions métaboliques
de ’AMPK semblent relayées par la sous-
unité catalytique o2 [1].

LUAMPK est exprimée dans le cerveau
mais sa fonction exacte y est encore mal
connue. Afin de comprendre les fonc-
tions de I’AMPK intracérébrale et son
éventuel réle dans le contréle de la prise
alimentaire, M.S. Kim et al. ont étudié
les effets de I’acide o-lipoique (0t-LA),
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Figure 1. Fonctions de I’AMPC-activated protein kinase hypothalamique (AMPK). 0i-LA: acide Ot~
lipoique; AICAR: 5-amino-imidazole 4-carboxamide 1-f3-D ribofuranoside; CRH: corticotropin

releasing hormone; NPY: neuropeptide ¥; POMC: pro-opiomélanocortine; UCP-1: uncoupling

protein-1.
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un acide gras particulier, a chaine courte,
cofacteur essentiel des enzymes de la
respiration mitochondriale (Figure1) [2].
L'ot-LA réduit la prise alimentaire chez le
rat Sprague-Dawley quelle que soit sa
voie d’administration (orale, intrapéri-
tonéale ou intracérébro-ventriculaire).
Cet effet est dépendant de la dose. L'ot-
LA réduit le poids et la masse grasse
intraviscérale des rats génétiquement
obéses (rats Otsuka, Long-Evans,
Tokushima, Fatty ou rats OLETF) et amé-
liore leurs paramétres métaboliques.
L'effet anorexigéne du O-LA est réver-
sible a I’arrét de son administration,
suggérant que cet effet n’est pas dépen-
dant d’un éventuel effet toxique de
I’acide gras. De plus, I’0t-LA augmente la
dépense énergétique (mesurée par calo-
rimétrie indirecte) et augmente I'expres-
sion de la protéine découplante UCP-1
dans le tissu adipeux brun. Ainsi, I’0t-LA
semble réduire le poids en diminuant la
prise alimentaire mais également en sti-
mulant la dépense calorique journaliere.
Ces effets, mémes s’ils apparaissent
similaires a ceux observés apres I’admi-
nistration de leptine, sont indépendants
de la voie de signalisation de la leptine.
€n effet, I’0l-LA conserve son action chez
les souris obeses déficientes en leptine
ou en son récepteur. De plus, a I'inverse
de ce qui est observé pour la leptine,
I"administration intrapéritonéale d’ot-LA
ne s’accompagne pas d’une diminution
d’expression hypothalamique du neuro-
peptide Y (NPY), de la pro-opiomélano-
cortine (POMC) ou de la corticotropin
releasing hormone (CRH). Quel est donc

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2005212131

131

MAGAZINE

NOUVELLES


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2005212131

132

le médiateur hypothalamique des effets
de I'0t-LA? Uinjection intrapéritonéale
d’ot-LA réduit 'activité de I’AMPK hypo-
thalamique et plus particulierement
I"activité relayée par la sous-unité cata-
lytique O/2 dans le noyau arqué sans
affecter ’AMPK-02 du noyau paraven-
triculaire ou de I'aire hypothalamique
latérale. Les effets pondéraux de I'0t-LA
sont bien secondaires a une réduction de
I'activité de P'AMPK-02 puisque les
effets de I’0L-LA sur la prise alimentaire
sont abolis lors de la co-injection intra-
cérébro-ventriculaire d’0i-LA et d’un
activateur de "AMPK (dénommé AICAR)
ou lors de linjection intrapéritonéale
d’0-LA chez des rats exprimant dans
I’hypothalamus une forme constitutive-
ment active d’AMPK.

Uactivité de ’AMPK-0t2 hypothalamique
est controlée par I'acide gras o-LA.
Qu’en est-il pour le glucose, autre sub-
strat énergétique majeur? Linjection
intracérébro-ventriculaire de glucose
(5 mg) chez des rats a jeun depuis
24 heures réduit I'activité de ’AMPK-0.2.
A Pinverse, I'injection intrapéritonéale
de 2-désoxyglucose (qui inhibe I'utilisa-

tion du glucose intracellulaire, mimant
ainsi une carence en glucose) chez des
rats nourris augmente malgré tout leur
prise alimentaire via une augmentation
de Pactivité de I’AMPK-02 hypothala-
mique. Leffet du 2-désoxyglucose
n’était plus retrouvé chez des rats expri-
mant un dominant négatif de I’AMPK
dans "hypothalamus.

L'ensemble de ces données montre que
I’AMPK hypothalamique participe a la
régulation de la prise alimentaire et de
la dépense énergétique et que des sub-
strats aussi divers que certains acides
gras (comme I'0-LA) et le glucose
modulent lactivité de cette enzyme.
Globalement, I"0l-LA et le glucose rédui-
sent I’activité de ’AMPK-0t2 hypothala-
mique alors que la carence en glucose
active I’enzyme, confirmant que I’AMPK-
0.2 est bien un régulateur énergétique a
I’échelon de I"hypothalamus. Les consé-
quences des modifications d’activité de
I’AMPK-0t2 sont considérables, touchant
la prise alimentaire et la dépense éner-
gétique (méme si les mécanismes exacts
de leur régulation sont encore inconnus).
De plus, contrairement a Iarticle publié
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Les exosomes:

par 'équipe de B.B. Kahn [3] quelques
mois auparavant, et qui suggérait que
les effets centraux de la leptine sont
relayés par I’AMPK, I’article de M.S. Kim
et al. démontre clairement que la régu-
lation de I’AMPK hypothalamique est
indépendante des principaux régulateurs
hypothalamiques connus de la machine-
rie énergétique et de la prise alimentaire
(leptine, POMC, CRH, NPY), suggérant
que I'inhibition de I’AMPK pourrait étre
une nouvelle voie thérapeutique dans la
prise en charge de I’obésité. ¢
Hypothalamic AMP-activated protein
kinase, a regulator of body weight and
food intake
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tion de ces agents infec-

des convoyeurs de prions ?

Benoit Février, Hubert Laude, Graga Raposo, Didier Vilette

> Peu étudiées jusqu’au récent épisode de
I’encéphalopathie spongiforme bovine, les
maladies a prions - ou encore encéphalo-
pathies spongiformes transmissibles -
sont des maladies neurodégénératives a
I’issue invariablement fatale qui touchent
aussi bien I’homme (maladie de
Creutzfeldt-Jakob) que Ianimal [1]. La
conversion, dans les tissus infectés,
d’une protéine cellulaire, la PrP, en une
isoforme conformationnelle anormale et
pathologique est un événement central
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de ces affections. La PrP
anormale (ou PrP5¢) serait
non seulement a I’origine
de la  neurodégéné-
rescence [2] et des dys-
fonctionnements neurolo-
giques observés dans ces
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tieux non conventionnels.

Si les Iésions dégénératives
observées en phase termi-
nale sont restreintes au
systeme nerveux central, ce
tissu ne constitue pas pour
autant le siege exclusif de
la  multiplication  des
prions. Dans la grande
majorité des cas, les
contaminations ont en
effet lieu par voie périphé-
rique, le plus souvent par

maladies mais aussi, selon I’hypothese
dite «de la protéine seule», I’'agent infec-
tieux [3]. La conversion de la PrP en PrPS¢,
via une interaction des deux isoformes,
constituerait ainsi le mode de multiplica-

voie orale. Apres franchissement de la bar-
riere intestinale, I'agent infectieux se mul-
tiplie dans diverses formations lymphoides
(ganglions, rate...), puis colonise le sys-
téme nerveux central via les trajets nerveux



