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INTRODUCTION

Au cours des dernieres décennies, le syndrome métabolique a émergé comme un défi majeur
pour la santé publiqgue mondiale, représentant un ensemble complexe de troubles
métaboliques interconnectés tels que [|'obésité, I'hyperglycémie, la dyslipidémie et
I'hypertension. Malgré I'ampleur croissante de cette épidémie, |'offre thérapeutique reste
faible et se limite souvent a des conseils hygiéno-diététiques. La recherche biomédicale s'est
donc engagée dans une quéte constante afin d’identifier des cibles thérapeutiques novatrices
capables de moduler les voies biologiques fondamentales sous-jacentes a ces différents

éléments.

Au cours de cette investigation scientifique, a émergé une enzyme découverte initialement
dans les années 80 : la 5’ adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK),
aujourd'hui saluée comme un protagoniste central dans la régulation métabolique. L'AMPK a
captivé I'attention de la communauté scientifique de par son déreglement constaté chez les
individus affectés par le syndrome métabolique, laissant entrevoir une corrélation essentielle

entre cette enzyme et les manifestations pathologiques associées a cette condition.

Ainsi le présent document aura comme objectif de proposer une analyse de la littérature sur
les différents composants du syndrome métabolique et les altérations induites. L'AMPK sera
vue comme une potentielle cible contre ces éléments, permettant une compréhension
globale du réle de I'AMPK dans ce contexte particulier et ainsi voir les nombreuses

perspectives qu’offrent son activation.
Au-dela de l'exploration théorique, notre recherche se concrétise dans I'examen de deux

molécules novatrices, les LNP 509 et 599, développées a Strasbourg, qui servent d'exemples

concrets pour dévoiler les multiples bénéfices potentiels de I'activation de I'AMPK.
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l. Le Syndrome métabolique

a. Définition

L'apparition du terme syndrome métabolique remonte aux années 20 mais son utilisation
dans le langage courant date des années 50. La premiére définition de cette pathologie
revient a 'organisation mondiale de la santé (OMS) en 19992
Mais depuis, de nombreuses autres définitions ont été formulées (voir tableau 1).
Selon le National cholesterol education program adult treatment panel Ill (NCEP ATP I11), le
syndrome métabolique chez I'adulte, aussi appelé syndrome X, se définit par la présence d’au
moins 3 caractéres parmi la liste suivante?:

- Obésité androide : Tour de taille supérieur a 102 cm chez ’homme et 88 cm

chez la femme (variable selon I'ethnie 4

, les patients Sud-asiatiques,
Japonais et chinois ont un tour de taille limite inférieur, 90 cm chez les
hommes et 80 cm chez les femmes?)

- Hypertension artérielle : Tension supérieure a 130/85 mmHg ou présence
d’un traitement antihypertenseur.

- Hypertriglycéridémie : Triglycérides supérieurs a 1,5 g/1 [0,35-1,5 g/I])

- Taux de high density lipoprotéine (HDL) bas : HDL-C inférieur a 0,4 g/| chez
I"lhnomme [>0,4 g/I] et 0,5 g/ [>0,5 g/I] chez la femme.

- Hyperglycémie a jeun : Glycémie a jeun supérieure a 1,1 g/1 [0,70 g/1 - 1,00
g/I)°

D’autres définitions® comme celles de la fédération internationale du diabéte définit le

syndrome métabolique comme la présence obligatoire d’une obésité avec une circonférence

abdominale supérieure a 94 cm chez I’homme et 80 cm chez la femme en plus de 2 autres
facteurs parmi ceux mentionnés précédemment’.

D’autres éléments peuvent étre ajoutés a ces facteurs, par exemple dans la définition de

I’OMS la présence d’une excrétion urinaire d’albumine supérieure a 20 pg/min’.

DG a I'ensemble des différences entre les définitions, le taux mentionné dans les littératures

peut varier en fonction de la définition prise en compte.

13



Crite AACE/ACE AHA/NHLBI
riteres OMS (1999) | EGIR (1999) | ATP Il (2001) IDF (2005)
(2003) (2005)
Glucose a
Glucose a
Diabéte, jeun entre 6,1
Glucose Insulinorésist- jeun >
intolérance Glucose a et 6,9 mmol/L Glucose a
et (ou) ance ou 5,6mmol/L ou
glucose, jeun>6,1 ou 2h post- jeun>5,6
homéostasie hyper diagnostique
insulinorésist- mmol/L glucose mmol/L
de I'insuline insulinémie de diabete de
ance challenge 7,8-
type 2
11,1 mmol/L
Ethnie
dépendante,
pour les
Tour de taille | Tour de taille Tour de taille
européens
>94 cm chez >102 cm >102 cm
IMC > 30. tour de taille
Obésité 'homme et | chez ’'homme chez ’lhomme
supérieur a
80 cmchezla | et 88 cm chez et 88 cm chez
94cm chez
femme la femme la femme
'lhomme et
80 cmchez la
femme
Triglycérides Triglycérides | Triglycérides | Triglycérides | Triglycérides
>1,7 et/ou >1,7 et/ou >1,7 et/ou >1,7 et/ou >1,7 et/ou
Triglycérides
Lipidémie HDL < 1 chez HDL< 1,3 HDL< 1,3 HDL< 1,3 HDL< 1,3
> 2 et/ou HDL
(mmol/L) la femme et chezla chezla chezla chezla
<1
0,9 chez femme et 1 femme et 1 femme et 1 femme et 1
'lhomme chez ’'homme | chez I’homme | chez I’homme | chez ’lhomme
Tension
artérielle > 140/90 > 140/90 > 130/>85 > 130/85 > 130/>85 > 130/>85
(mmHg)
Micro
Autre
albuminurie
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Diagnostique
en présence

de...

Anomalie du

glucose ou de

I'insuline + au
moins 2
autres

critéres

Anomalie du

glucose ou de

I'insuline + au
moins 2
autres

critéres

3 ou plus des

5 critéres

N’importe
lequel de ces

critéres

Tour de taille
élevé + au
moins 2
autres

critéres

3 ou plus des

5 critéres

Tableau 1 Différentes définitions du syndrome métabolique

AACE/ACE :American Association of Clinical Endocrinologists/American College of

Endocrinology, AHA/NBLI American Heart Association and the National Heart, Lung, and

Blood, institute, ATPIIl National cholesterol education programme adult treatment panel lll,

EGIR : European Group for the Study of Insulin Resistance, IDF : International Diabetes

b. Epidémiologie®

Prevalence, %

205 .
26

AHA/NHBLI

ATPIII

Federation®

334
IDF

46.4

I 26.4

JIS WHO

Metabolic Syndrome Definition
Figure 1 Prévalence du syndrome métabolique dans les différentes régions du globe en fonction de la

définition associée au syndrome métabolique®.

= WPR
uSEAR
PAH
" EUR
= EMR
= AFR

WPR : Pacifique ouest, SEAR : Asie du Sud-est, PAH : Amérique, EUR : Europe, EMR : Méditerranée

orientale, AFR : Afrique. JIS : Consensus entre la AHA/NBLI et I'IDF
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A travers le monde la prévalence du syndrome métabolique varie entre les zones
géographiques (voir figure 1).

Ainsi en 2021 si I'on suit la prévalence du syndrome métabolique selon la définition de I’ATPIII
on retrouve le taux le plus important a I’est du bassin méditerranéen avec 32,9% et a I'opposé
le taux le plus faible en Afrique avec 18,9%. Mais on retrouve des différences importantes
selon la définition choisie par exemple si I’on suit la définition de I'OMS la prévalence en
Afrique est de 15,4% alors que selon la définition de I’American heart association elle est de
28,5%5.

On retrouve également au niveau mondial une différence entre les pays en fonction des
revenus des populations. Ainsi, d’apres la définition de I’ATPIII, pour les pays ayant un faible
niveau de revenu on a une prévalence de 8,9% alors que, parmi les pays ayant un niveau de
revenus élevé cette prévalence est de 25,9%. Cette différence entre les pays en fonction du
niveau de revenus s’explique par un acces a I'alimentation différent et un régime plus riche
en graisse dans les pays a haut niveau de revenus. Cependant cette différence entre les
niveaux de revenus tend a disparaitre, ce phénomeéne s’explique par une généralisation d’un
mode de vie moins sain avec un régime alimentaire déséquilibré et une réduction de I’activité

physique?.

En France en 2003 dans la population des 35 a 64 ans cette prévalence était de 22,5% chez les
hommes et 18,5% chez les femmes. La prévalence mesurée était d’autant plus élevée que la
population était agée et au contraire plus faible dans les populations pratiquant une activité
physique et dans les populations avec un niveau d’éducation élevé °.Cette derniére relation
entre éducation et syndrome métabolique s’expliquerait par des facteurs économiques
permettant l'accés a une alimentation saine et équilibrée, I'accessibilité aux activités
sportives, de loisir et I’accés aux soins®. Ces facteurs permettent de limiter la sédentarité ainsi
gu’une alimentation déséquilibrée, ces 2 éléments étant les principaux facteurs de
développement d’une obésité pouvant entrainer une insulinorésistance, un taux élevé de
cholestérol ou encore une augmentation de la pression sanguine?®.

On retrouve également des particularités géographiques au sein de la France avec une
prévalence plus élevée dans le nord (a Lille 25,9 % des hommes) que dans le sud (a Toulouse

17,1 % des hommes). Ces différences peuvent provenir notamment d’une alimentation
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différente, le sud ayant un régime méditerranéen, plus pauvre en viande et plus riche en

légume®.

Cependant cette derniere étude (MONICA) visant a évaluer la prévalence du syndrome
métabolique date de 2003, depuis, la situation a continuer a se détériorer avec une
augmentation de I'obésité dans la population, le taux actuel devrait donc étre supérieur aux

chiffres de 2003.

La prévalence du syndrome métabolique a travers le globe est fortement liée a I'obésité!?,
une pathologie dont la prévalence est également en croissance dans toute les régions du

monde avec une augmentation de 12% entre 1999 et 2018 au niveau mondial.

c. Pathologies associées et conséquences

Le syndrome métabolique peut entrainer de nombreuses pathologies avec des atteintes
cardiovasculaires comme des accidents vasculaires cérébraux dont le risque est augmenté?,
On retrouve aussi une augmentation de la prévalence d’autre pathologies comme le diabete
de type 2 ou encore la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD).

Chez les patients avec un syndrome métabolique on retrouve une atteinte des reins plus
importante, chez des patients obéses le risque d’atteinte rénale est augmenté avec un risque
plus important d’albuminurie et de glomérulosclérose ce qui aggrave |’évolution des maladies
rénales chroniques. Les patients ayant subis une greffe rénale ont un risque plus important de

perte du greffon en cas d’obésité!4,

On retrouve également chez ces patients des troubles gynécologiques!® avec des fonctions
endocrines perturbées. Ainsi les femmes avec un syndrome métabolique seront sujettes a une
augmentation du risque de cancer de 'endométre?®.

Il a été observé chez les patients souffrant d’'un syndrome métabolique une augmentation de
la prévalence des maladies neurodégénératives, notamment des maladies d’Alzheimer, de
parkinson et d’Huntigton?’. Par exemple, pour la maladie d’Alzheimer il a été observé chez
des patients obeses agés entre 40 et 45 ans une multiplication par 3 du risque d’Alzheimer par

rapport aux patients ayant un indice de masse corporelle (IMC) normal. Les autres facteurs du
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syndrome métabolique comme I’hypertension ou encore I’"hyperglycémie sont également des
éléments a risque pour cette pathologie, les mécanismes restent cependant a clarifier!’.

Le syndrome métabolique et I'ensemble des pathologies associées entrainent une
augmentation du co(t des soins pour les patients. Le syndrome métabolique entraine chaque
année aux Etats-Unis une augmentation de 20% du co(its des soins chez les patients (>65 ans)
atteints d’un syndrome métabolique par rapport aux patients sains!®. Ce chiffre tend
cependant a varier en fonction des facteurs de risque du patient. Par exemple, le diabéte,
(pathologie fortement associée au syndrome métabolique) représente a lui seul entre 2,5% et

15% des dépenses de santé®.

d. Etat actuel des thérapies

Il n’existe actuellement aucune thérapie permettant de traiter spécifiqguement le syndrome
métabolique et I'ensemble de ses composantes. Il est cependant possible d’agir sur les
différents critéres vus précédemment.
Cela peut étre via des modifications de son hygiéne de vie :

e En premier lieu, pratiquer une activité physique permettrait de lutter contre le

surpoids ainsi que de diminuer I'insulino résistance.

e Eviter de fumer. Le tabagisme augmente le risque de diabéte de type 2 et favorise

I’accumulation de graisse abdominale 2.

e Limiter sa consommation d’alcool (une consommation d’un verre par jour augmente
le risque d’un syndrome métabolique de 10 %, plus de 2 verres par jour (24 g d’alcool)

augmente le risque de 42 %?) .

e Adopter une alimentation saine et équilibrée permettrait de diminuer I'apport
calorique, I'apport de sel ou encore d’acides gras?? (voir tableau 2). En effet lors d’un
régime destiné a abaisser le taux de triglycérides, il est conseillé de remplacer le beurre
par des huiles végétales, d’éviter la charcuterie, de privilégier le poisson a la viande,
de limiter les produits laitiers riches en graisse, de consommer moins de 2 ceufs par

semaine, d’avoir un apport suffisant en fibres, de limiter les fruits a 2-3 maximum par
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jour (leur richesse en fructose augmente les triglycérides, il faut privilégier les fruits

moins sucrés comme les fraises ou les pastéques?3), de limiter les sucres simples

(glucose, fructose, saccharose) et de réduire I'apport calorique pour les personnes en

situation de surcharge pondérale?*,

Limiter Privilégier Effets

AG saturés (beurre, fromage, | AG insaturés (huiles de | Diminution du cholestérol
viandes grasses, charcuterie) | tournesol, mais,  colza, total et LDL
Apport lipidique < 30% de la | d’olive)

ration calorique

Apport  alimentaire  de
cholestérol < 300mg/J (jaune
d’ceuf, le beurre, les abats,
charcuterie et les laitages

non écrémeés)

Légumes secs, poissons et

les viandes maigres

,@«T—ém_m -
P
T -.,‘»{
< =

S~

Diminution du cholestérol

total

Sucres raffinés
Apport glucidique = 50% de

la ration calorique

&

Glucides complexes (pain,

pates)

Diminution des triglycérides

et augmentation des HDL

Tableau 2 Alimentation a limiter et a privilégier afin d'améliorer les conditions métaboliques

et limiter le syndrome métabolique?* €t cours du Pr. Dufourca AG - Acjde gras LDL : Low density

lipoproteine

Certains éléments peuvent également étre pris en charge a l'aide de traitement

médicamenteux. Le controle de la glycémie peut étre obtenu a I'aide de traitement anti-
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hyperglycémiant comme le Glucophage® (Metformine), I’hypertension par des médicaments
anti-hypertenseurs comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou les sartans. Dans la
lutte contre I'hypertriglycéridémie, seront indiqués des traitements hypotriglycéridémiants et
normolipidemiant comme I’Elisor ® (Pravastatine).

Concernant l'obésité, principal facteur de risque du syndrome métabolique, peu de
traitements existent, ces derniers sont principalement chirurgicaux. Des molécules
anorexigénes ont été proposées, par exemple I'acomplia® ( Rimonabant) qui est un dérivé
cannabinoide agissant comme antagoniste des récepteurs cannabinoides CB1%. Il a
cependant été retiré du marché en 2008 suite a une augmentation des troubles dépressifs
chez les patients traités?®.

On retrouve également le Mysimba®, une association de Bupropion, un inhibiteur sélectif de
la recapture neuronale des catécholamines initialement indiqué dans I’abstinence tabagique?’
et de Naltrexone, un antagoniste des récepteurs mu aux opiacées, initialement indiquée dans
I’alcoolisme et la dépendance aux opiacées?®. Cette association a été autorisée par I'European
medicines agency (EMA) en 2014 mais n’est pas encore commercialisée en France. La balance
bénéfice risque de ce dernier n’étant pas favorable?®,

Un autre médicament utilisé abusivement pour la perte de poids fut le médiator® (
Benfluorex), initialement indiqué dans le diabéte de type 2. Son utilisation fut cependant

largement détournée, causant en France entre 1520 et 2100 décés*.

Actuellement, plusieurs médicaments disponibles sur le marché ont une indication contre
I’'obésité comme le Xénical® (Orlistat). Il n’est cependant pas recommandé par les autorités a
cause de ses effets indésirables. Ce médicament n’est également pas remboursé avec un

service médical rendu et une amélioration du service médical rendu insuffisant3!

Depuis mars 2022 ont été autorisés par 'EMA des incrétino mimétiques indiqués contre
I’'obésité (IMC>30), ou un surpoids (IMC entre 25 et 30) avec la présence d’une pathologie
associée au surpoids3?,

Le premier de ces incrétinomimétiques est le Wegovy® (semaglutide), son mécanisme
d’action est principalement lié a un effet anorexigéne obtenu par son action sur les récepteurs
glucagon like peptide 1 (GLP-1). Suite a une évaluation par la haute autorité de santé, le

Wegovy ©® a obtenu un SMR important, et un ASMR jugé absent pour l'indication suivante :
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“en complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de I'activité physique
pour la gestion du poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids, uniquement chez
I’adulte ayant un indice de masse corporelle (IMC) initial > 35 kg/m? et 4ge < 65 ans en cas
d’échec de la prise en charge nutritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de poids a six mois).”
Cet avis est valable pour 2 ans33. L'autorisation d’accés précoce délivrée au médicament a

cependant été retirée par 'industriel en octobre 202334,

L'utilisation de ces médicaments pour cette indication, nécessite des doses supérieures a
celles utilisées pour le diabéte (2,4 mg par semaine). Apres 68 semaines de traitement les
patients perdaient en moyenne 17,4% de leur poids. Cependant cet ralentit au fil du temps
sans perte de poids supplémentaire aprés 1 an. Cet effet est réversible, I'arrét du traitement

étant associé a une reprise de poids®2.

Le syndrome métabolique est une pathologie multifactorielle avec une
croissance importante et de nombreuses conségquences économiques et
sanitaires. L'offre thérapeutique reste cependant limitée avec une recherche

active de nouvelles cibles

1. L’AMPK

Les premiers travaux sur ’AMPK datent des années 70 ou a été identifiée une activité kinase
dépendante de I'adenosine triphosphate (ATP) sur I'acetyl-CoA Carboxylase (ACC) ainsi que
sur ’'Hmg-CoA reductase. En 1987 on a découvert que la méme enzyme était impliquée dans
ces 2 activités, ainsi apparait en 1988 le terme AMPK pour 5 adenosine monophosphate
activated protein kinase.

L’AMPK a été purifiée et séquencée en 1994,

a. Structure de 'AMPK

L’AMPK est une serine/thréonine protéine kinase organisée en complexe trimérique avec 3
sous-unités différentes: a, B, y (voir figure 2). Elle est codée chez 'homme par 7 génes

différents répartis sur 5 chromosomes3®,
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La sous-unité a existe sous 2 isoformes (a1l codé par le ggéne PRKAA1 (Chr. 5p12) et a2
codé par PRKAA2 (Chr. 1g31 )*). Cette sous-unité contient plusieurs domaines, un
domaine kinase (KD) comportant la Thréonine 172 située sur la boucle en T dont la
phosphorylation active 'AMPK?’. Le deuxiéme est un domaine d’auto-inhibition (AID)
dont l'interaction avec KD induit une inhibition de I’AMPK. Elle comporte aussi un
domaine a -CTD, qui est un site de liaison avec la sous-unité B. On retrouve également
2 regulatory interacting motif (a-RIM1/a-RIM2), dans une conformation active a-RIM1
qui sera lié au site 2 de la sous-unité y et a-RIM2 qui interagira avec le site 3 de la sous-
unité y. Cette interaction expliquerait le changement allostérique observé suite a la
fixation d’adénosine monophosphate (AMP) dans la sous-unité y3%. Outre la Thréonine
172 on retrouve également une serine en position 485 pour al et 491 pour a2 qui sont
des sites potentiels de phosphorylation notamment par 'AKT qui permettent de

diminuer I'activité de ' AMPK?3?.

La sous-unité B existe également sous 2 isoformes (B1 codé par le géne PRKAB1 (Chr.
12q24.1) et B2 par PRKAB2 (Chr. 1921.1)). Elle contient un site carbohydrate binding
module (CBM), l'interaction entre CBM et KD forme une poche allosteric drug and
metabolite (ADaM) ol des activateurs directs de I’AMPK peuvent se lier.*° Elle contient
également un domaine B-SID permettant les liaisons avec les sous-unités a et y. On
retrouve sur cette sous-unité une serine en position 108 qui est un site
autophosphorylable par l'activité catalytiqgue de la sous-unité al permettant

d’augmenter 'activité de I’AMPK*L,

La sous-unité y existe sous 3 isoformes (y1 codé par le ggéne PRKAG1 (Chr. 12q12-14),
y2 par PRKAG2 (Chr. 7g35-36) et y3 par PRKAG3 (Chr. 2935)3°). Cette sous-unité
contient des séquences cystathionine B-synthase (CBS) communes a toutes les
isoformes qui sont des sites de liaisons pour les ligands physiologiques de I’AMPK que
sont '’AMP, I'adénosine diphosphate (ADP) et ’ATP*2. En réalité le site CBS 2 sera
toujours vide et le site CBS 4 peut uniquement étre lié a de ’AMP sans échange
possible®®. Les sites de régulation seront donc les sites CBS 1 et CBS 3. Cette sous-unité

contient une extrémité N-terminale de longueur isoforme dépendante dont le réle
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n’est pas encore défini. Elle contient également un site de liaison avec la sous-unité B.
Cependant dans la sous-unité y uniqguement le site CBS 3 interagit directement avec la
sous-unité a, interaction modulée par I’AMP et I’ATP. Mais il a été montré lors d’étude
de mutation que quand CBS 1 et CBS 4 sont rendus non fonctionnels, I'affinité de CBS
3 pour I'’AMP diminue d’un facteur 10 a 100 par rapport a I’ATP. L’ATP étant a
concentration trés élevée CBS 3 ne lie plus que I’ATP, méme lors de situation de stress
énergétique, rendant I'enzyme non fonctionnel. Ainsi CBS1 et 4 permettent
d’augmenter I'affinité de CBS 3 pour 'AMP, augmentant donc la sensibilité de

détection du stress énergétique®*.

Au total dans I'organisme 12 isoformes différents existent, exprimés différemment selon les
tissus. Par exemple 'isoforme a1B1yl de 'AMPK est exprimé de maniére ubiquitaire ** et
donc, est le principal responsable de l'activité de I'AMPK au niveau de l'organisme.
Contrairement a lI'isoforme a2B2y3 qui est présent de fagon prédominante dans les muscles
squelettiques *°.

Cependant chacun de ces isoformes existent également sous différents transcrits suite a un
processus d’épissage alternatif. On retrouve ainsi pour la sous-unité a les transcrits al.1, al.2,
al.3 et a2.1. Pour la sous-unité B les transcrits f1.1 et f2.1 et pour la sous-unité y les formes

y1.1,y2.1,¥2.2,y2.3,y3.1 et y3.2%.
B-GBD
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Figure 2 Structure de '’AMPK et de ses sous-unités®.
L’AMPK est constituée d’une sous-unité a portant le domaine catalytique (KD) et de 2 sous-unités
régulatrices 6 et y. La sous-unité 8 contient un site d’activation allostérique, cible d’activateurs

exogenes ; la sous-unité y porte les sites de liaison des régulateurs endogénes AMP, ADP et ATP.

b. Modifications post-traductionnelles de ’AMPK

Une des principales modifications post-traductionnelles de I’AMPK est une phosphorylation

activatrice au niveau de la sous-unité catalytique a sur la Thréonine 172.

Cependant de nombreuses autres modifications sont possibles?® :

e Phosphorylation : Outre la phosphorylation activatrice sur la Thréonine 172 de
nombreuses autres phosphorylations sont possibles sur 'ensemble des sous-unités mais
peuvent également inhiber I'activité de ’AMPK. Par exemple une phosphorylation sur la
serine 175 d’al ou 173 d’a2 va inhiber I'activité de I'AMPK en empéchant la
phosphorylation sur la thréonine 172. A l'inverse, une phosphorylation sur la sérine 182

de la sous-unité B1 ou sur la thréonine 284 de la sous-unité y1 va activer ’AMPK.

e Ubiquitination : On retrouve de 'ubiquitination sur les différentes sous-unités de I’AMPK.
Ces modifications peuvent étre déléteres, ainsi dans le domaine SID de la sous-unité a2,
une ubiquitination sur la lysine 470 favorisera la progression de cancers. Egalement une
ubiquitination sur la sous-unité B1 entrainera une dégradation de cette sous-unité au sein

du tissu adipeux brun ainsi que dans les adipocytes, diminuant I’oxydation des acides gras.

e Acétylation : Les acétylations actuellement connues sont uniquement sur la sous-unité a
et y. Par exemple une acétylation dans la sous-unité al au sein du domaine AdAM sur la
lysine 31 ou 33, entrainera une stabilisation de cette poche. Cette stabilisation permet de

favoriser la fixation de ligands dans ce site.

e Oxydation : Les oxydations s’effectuent principalement au niveau de la sous-unité a, sur

les 2 isoformes. Elles peuvent étre activatrice ou inhibitrice, par exemple une oxydation
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sur la cystéine 299 et 304 dans le domaine AID de la sous-unité al activera '’AMPK et une

oxydation dans le domaine KD de la cystéine 130 et 174 de la sous-unité a2 inhibera

I'activité de ’AMPK et empéchera les interactions avec les kinases de ’AMPK.

c. Régulation endogéne

De maniére physiologique, ’AMPK est régulée de 3 fagons différentes (voir figure 3).

Activation via une phosphorylation sur la Thréonine 172 de la sous-unité catalytique :
la phosphorylation sur cette thréonine va étre induite principalement par 2 kinases. La
premiére est la kinase hépatique B1 (LKB1) qui est une kinase initialement identifiée
comme suppresseur de tumeur et étant constitutivement active. La seconde est la
Calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 2 (CaMKKp), activée suite a une
augmentation du calcium intracellulaire. Ces phosphorylations sont favorisées par la
modification conformationnelle induite par la fixation de FIAMP#. Cette
phosphorylation est responsable d’une augmentation par 100 de I'activité de I’AMPK.
TAK1 serait également une kinase pouvant activer I’AMPK, cependant son action serait
moins importante que les 2 autres kinases et reste encore a clarifier*®,

Protection contre la déphosphorylation : Les changements de conformation induits
par 'AMP permettent également d’inhiber les processus de déphosphorylation
provoqués par des phosphatases comme la protéine phosphatase 2A ou 2B. Cela
permet de favoriser 'activité de 'AMPK*. A I'inverse 'ATP bloque cette protection,
favorisant la forme non phosphorylée de ’AMPK.

L’activation allostérique : la liaison de '’AMP sur le site CBS 1 dans la sous-unité y
provoque un changement de conformation qui va défaire I'interaction inhibitrice entre
le domaine AID et le domaine KD. Cela activera le complexe AMPK indépendamment
de la phosphorylation #?, et augmentera par 10 I'activité de I’AMPK dans les cellules de

mammifére et par 2 dans les bactéries recombinantes.

L’ADP permet également de protéger ’AMPK contre la déphosphorylation mais de maniere

plus faible par rapport a ’ATP, il ne peut pas activer TAMPK de maniére allostérique. Son

role sur la phosphorylation de I’AMPK reste cependant controversé. Certaines sources le
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mettent comme facteur favorisant la phosphorylation. Pour d’autres sources I’ADP n’aurait

pas d’effet sur la phosphorylation?*.

Ca?*

atp  APP

CaMKKp LKB1 V@ AMP

*/*\ @’y/—i\\?é’

downstream

AMPK AMPK-P = 5 cete

K/ ATP
protein '\
phosphatase @
AMP
ADP

Figure 3 Mécanismes d’activation de ’AMPK* . L’augmentation du rapport AMP(ADP)/ATP
permet d’agir sur ’AMPK en favorisant I’action des kinases activatrices (1), en bloquant

I'action des phosphatases (2) et en I'activant de maniére allostérique (3)

Physiologiquement ’AMPK sera régulée par différents facteurs dans différentes situations>

(voir figure 4), I’activation de I’AMPK est mesurée par le rapport pAMPKrhréonine 172/ AMPKrotal.

Lors d’une nutrition excessive I’AMPK aura tendance a étre inhibée. Par exemple suite a une
alimentation riche, 'augmentation des acides gras circulants va entrainer une augmentation
de céramide (sphingolipide) et également de diacylglycérol (DAG). La céramide va activer la
protéine phosphatase 2A, cette protéine va entrainer la déphosphorylation de I’AMPK et donc
son passage de la forme phospho-AMPK (pAMPK) a AMPK, forme inactive de I"AMPK.
Egalement I"accumulation de DAG va activer la protéine kinase C qui va entrainer une
phosphorylation inhibitrice sur la sérine en position 485 pour la sous-unité a; ou 491 pour la

sous-unité a,°.
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D’autres éléments liés a une alimentation excessive seront également inhibiteurs de I’AMPK
comme un taux élevé d’insuline qui via la voie de I’AKT va inhiber 'AMPK grace a une
phosphorylation sur les 2 sérines vues précédemment. Egalement, un taux élevé d’acide
aminé ou encore une glycémie élevée qui induira une production de glycogene, ce dernier

pouvant inhiber I’AMPK via une liaison directe au niveau de la sous-unité B> .

Al'inverse lors d’'une alimentation restreinte, comme dans une situation de jeline, I'organisme
aura tendance a activer I'’AMPK pour contrecarrer un déficit énergétique. Par exemple lors
d’une restriction calorique on a une augmentation de la ghréline au niveau hypothalamique.
Cette hormone est principalement secrétée au niveau digestif mais également au niveau de
I’hypothalamus, elle a de nombreuses fonctions et notamment une stimulation de I"appétit>2.
Au niveau central, la ghréline augmente la concentration en calcium intracellulaire via une
activation du RCPGq GHSR1la qui permettra d’augmenter la concentration en calcium
intracellulaire et ainsi d’activer la CamKK2 qui pourra phosphoryler 'AMPK dans
I’lhypothalamus®? et donc 'activer.

Mais a l'inverse, en périphérie, au niveau du foie et du tissu adipeux, la ghréline inhibe
I'activité de I’AMPK via notamment son activation de la néoglucogéneése, le glucose inactivant
I’AMPK. Egalement en opposition a la situation de nutrition excessive, une diminution en
insuline permettra une diminution de I'activité de phosphorylation inhibitrice de I’AKT sur

AMPK.

Lors d’un exercice les besoins en ATP et les dépenses énergétiques sont augmentés.
L’augmentation de la consommation en ATP induira une augmentation du rapport AMP/ATP,
c’est ce rapport, qui, comme mentionné précédemment permettra d’activer ’AMPK. De plus,
lors d’un effort on observe une contraction musculaire induisant une libération de calcium
notamment depuis le réticulum endoplasmique. L'augmentation de la concentration

intracellulaire de calcium entraine I’activation de ’AMPK via CaMKK2>°,

Enfin, lors du vieillissement on observe une diminution de la capacité de réponse de I’AMPK
aux différents stimuli, comme la dépense énergétique. L'origine de cette diminution reste
cependant inconnue, mais elle pourrait étre liée a I'installation d’une inflammation chronique

chez les personnes agées qui inactive I'enzyme®°. Par exemple, si on mesure |'activité de
%
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I’AMPK via un western blot sur des échantillons de peau humaine®® provenant de patients
agés (plus de 50 ans) par rapport a des patients plus jeunes ( moins 20 ans) on observe que

I'activité de 'AMPK est presque divisée par 2 chez les patients plus agés.

. Leptin
Leptin/ CNTF | | (CNS) Anti-inflamm Cyto.
(Periphery) TGFB, IL10
PP2C
SOSC3

// E==ip
e
= (srT1) .
CaMKK2) NADH 1
-~
S
(CNS)

Ghrelin 1
(Periphery)

Adiponectin 1

Insulin |
Inflammation?

Figure 4 Régulation physiologique de 'AMPK>°. L’AMPK peut étre activée ou inhibée par de
nombreux facteurs liés a une alimentation trop riche, de I'obésité, une inflammation, un

exercice, lors du vieillissement ainsi qu’a la suite d’une restriction calorique

d. Fonctions de 'AMPK
L’AMPK est donc un senseur énergétique au niveau cellulaire, qui est activé lorsque le rapport

AMP(ADP)/ATP est élevé, signe d’un déficit énergétique et qui au contraire est inhibé quand

le niveau d’ATP augmente, diminuant ce rapport®>.
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Son objectif sera donc d’augmenter la production d’ATP en stimulant les systemes
cataboliques comme la glycolyse ou la biogénese mitochondriale et a I'inverse diminuer sa
consommation en inhibant les voies anaboliques comme la synthése protéique et la

glycogénése (voir figure 5).

Les domaines d’action de 'AMPK sont nombreux et peuvent étre classés en 4 grandes
catégories :

- Métabolisme glucidique, avec une diminution de la glycogénese via une inhibition de la
glycogene synthase, une stimulation de la glycolyse via une activation de la 6-phosphofructo-
2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 2 et 3 (PFKFB2/PFKFB3), une inhibition de la
néoglucogénese dans le foie, une augmentation de la captation de glucose dans les tissus
périphériques via une inhibition de TBC1D1 augmentant I'expression du transporteur GLUT-

4,

- Métabolisme lipidique, avec entre autres une inhibition de la synthése des acides gras et du

cholestérol ainsi qu’une stimulation de I'oxydation des acides gras.

- Métabolisme cellulaire, avec un arrét de la prolifération cellulaire en induisant un arrét a la
phase G1/S du cycle cellulaire. 'AMPK va également stimuler I'autophagie via une
phosphorylation activatrice de la unc-51-like autophagy-activating kinase 1 (ULK1) et grace a
une phosphorylation inhibitrice de mTORC1, facteur inhibiteur de I'autophagie. L'AMPK
favorise également la mitophagie. L'AMPK va activer, via une phosphorylation le
mitochondrial fission factor, cela va permettre d’induire la fission de la mitochondrie,

premiére étape indispensable pour la suite de la mitophagie®®.

- Amélioration de l'insulino-sensibilité, de maniere directe via la phosphorylation de I'IRS-1
(insulin receptor substrate 1) et ainsi, la potentialisation des effets de I'insuline ou de maniére
indirecte, en augmentant la sécrétion d’adiponectine, la principale adipokine insulino-

sensibilisatrice.
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En plus de ses effets au niveau périphérique on retrouve également une action de '’AMPK au
niveau central avec son rdle dans le contréle de la satiété. Une activation de ’AMPK au niveau
de I'hypothalamus augmente la prise alimentaire’.

L’AMPK est présente dans I'ensemble de I'organisme mais de facon plus importante dans les

organes impliqués dans le métabolisme, notamment au niveau du foie et du tissu adipeux.

glucose
é?ﬁ#i glycolysis
rRNA ( — ) (phosphofructokinase)
synthesis
protein .
synthesis TBC1D1 PFKFB2 ity aod
(MTORC1) TIFAA  —  PFKFB3 oxidation
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glycogen ¢ glycogen PGC-1a > mitochondrial
synthesis synthase AMPK SIRT1? biogenesis
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autophagy
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. . fatty acid
trlglycen(je Y synthesis
synthesis lipogenic
enzymes

(transcription)

Figure 5 Ensemble des cibles de I'AMPK et ses effets induits au niveau lipidique, glucidique

mais également cellulaire®.

De nombreux autres effets sont également présents, ’AMPK permet ainsi une régulation des
systemes redox avec un réle d’antioxydant. Son action passe via une phosphorylation
activatrice du facteur de transcription FOXO, ce dernier activera les génes codant pour des
protéines anti-oxydantes comme la superoxyde dismutase, la protéine mitochondriale UCP2
ainsi que la thioredoxine®®. Egalement, via son action activatrice sur la béta-oxydation des
acides gras et inhibitrice sur la synthése des acides gras, ’AMPK permet de maintenir un

niveau suffisant de NADPH, jouant un réle protecteur dans un systéme Redox>®.
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Il est également référencé dans la littérature que I'’AMPK possede une action anti-
vieillissement. Il a en effet été observé sur des Drosophila melanogaster chez lesquels I’AMPK
a été activé au niveau du tractus gastro-intestinal une augmentation de I'espérance de vie de
30%. Cet effet pourrait étre lié aux différents effets de I’AMPK sur I'apoptose, la senescence
cellulaire ou encore les systémes redox>°.Afin de montrer le potentiel effet chez ’lhomme, un
essai clinique a notamment été mis en place en 2015 afin de déterminer le potentiel impact
de la metformine (activateur de 'AMPK, voir chapitre suivant) sur le vieillissement et
I’espérance de vie. Suite a cette étude aucun effet n’a pu étre clairement démontré chez
I’lhomme et les potentiels effets antivieillissement de la metformine restent controversés®®,
Cela permet cependant d’augmenter la durée de vie en bonne santé chez ’lhomme via les

effets antioxydant et anti hyperglycémique notamment.

e. Activateurs — inhibiteurs exogénes de I’AMPK

Ses nombreux effets font de 'AMPK une cible thérapeutique intéressante et justifient la
recherche d’activateurs exogenes qui permettraient un effet positif sur le métabolisme du

patient, que cela soit au niveau glucidique, lipidique ou pour restaurer l'insulino-sensibilité.

Parmi les activateurs exogénes de I’AMPK on retrouve 2 catégories (Figure 6) 42

- Lesactivateurs directs de I’AMPK (voir tableau 3) vont activer cette derniére
en s’y liant directement sans agir via un activateur endogene comme le ratio
AMP(ADP)/ATP ou CaMKK2. Cette liaison se fait principalement au niveau
du site ADaM de la sous-unité B. Cela a permis le développement en
thérapeutique d’activateurs de '’AMPK avec une isospécificité comme le

PXL770 ou le A-769662 présentant une spécificité pour I'isoforme 142 61,
D’autres activateurs directs se lient au niveau de la sous-unité y en étant des analogues
de ’AMP comme le 5-amino-4-imidazolecarboxamide ribonucleoside (AICAR) avec son
métabolite le 5-amino-4-imidazolecarboxamide riboside 5'-monophosphate (ZMP) qui
induira des effets similaires a '’AMP®? da maniére non isospécifique. Enfin, certains
activateurs peuvent se lier a la sous-unité a comme le composant-13 qui se lie au

niveau de la sous-unité a avec une isospécificité pour I'isoforme 1.
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Nom Structure chimique Sous-unité cible Iso spécificité
AICAR Sous-unité y
A-769662 Sous-unité B B1
& CHy
HsC o
) ) C)\.\// ?/<CH3 .
Composé-13 . I

o\\ d Sous-unité a al
/

O\P 0. N /o

é/\@/q(

Tableau 3 Exemple de molécules activatrices directes de I'AMPK*?

Les activateurs indirects de 'AMPK (voir tableau 4) vont activer cette
derniere en agissant sur les activateurs endogenes. Par exemple
I’'augmentation du taux de calcium intracellulaire permettra d’activer
I'enzyme CaMKK qui phosphorylera 'AMPK. C'est le cas de l'acide a-
lipoique qui induit une augmentation du calcium intracellulaire (sa cible et
son mécanisme d’action restent cependant indéterminés). D’autres
activateurs indirects de ’AMPK jouent sur le ratio AMP/ATP en augmentant
’AMP ou en diminuant I'ATP, cela permettra d’activer les voies vues
précédemment. Parmi les exemples d’activateur indirect on retrouve la
metformine qui diminuera la production d’ATP en inhibant Ia
glycérophosphate déshydrogénase mitochondriale, réduisant donc
I"activité du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale®. Cet effet

permet d’augmenter le rapport AMP/ATP.
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Mécanisme

Nom Structure chimique Cible moléculaire
d’action
NH NH Complexe | de la
)J\ )]\ Augmentation du
Metformine ~ chaine respiratoire
N™ "N” "NH2 | ratio AMP/ATP
| H mitochondriale
o Augmentation du
Acide a-lipoique MOH calcium Inconnu
S=S intracellulaire
OH
Augmentation du

Resvératrol

e
OH

ratio AMP/ATP

F1Fo - ATPase

Tableau 4 Exemple de molécules activatrices indirectes de I'AMPK*?

AMPK binding compounds:

A769662, 991, salicylate, etc.

AMP mimetics:

AICAR (ZMP)
C13(C2)

4 [AMP/ADP:ATP]

t

Mitochondrial and Glycolysis inhibitors:

Biguanides (metformin, phenformin), berberine,
oligomycin, CCCP, resveratrol, 2-deoxyglucose, etc.

Figure 6 Mécanismes d’action des différents activateurs exogénes de '’AMPK>®. Elle

peut étre activée par des activateurs directs s’y liant directement, analogue de 'AMP

ou indirects via des inhibiteurs des fonctions mitochondriales ou de la glycolyse.
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Les inhibiteurs exogéenes de ’AMPK (voir tableau 5) sont cependant moins nombreux et ne

sont pas utilisés en thérapie mais uniquement en recherche biomédicale. Actuellement le

principal inhibiteur exogene sélectif de I'AMPK est le composant C, aussi appelé

dorsomorphine. Cette molécule présente une homologie avec I'ATP et ira donc se fixer sur les

sites CBS de la sous-unité y, empéchant les liaisons des activateurs endogenes. Un autre

inhibiteur est le SU-6656, une molécule compétitive de I’ATP, non sélectif de I'’AMPK, et

développé initialement comme inhibiteur des kinases Src®4.

Nom Structure chimique Mécanisme d’action
@N_Lo
Composé C P Blocage des sites CBS
N/N \ =
N ( !
SU-6656 /l// :;:.\;E(/,.._K« o Analogue de I'ATP
o N

Tableau 5 Exemple de molécules inhibitrices de I'AMPK*?

L’AMPK est un senseur énergique important avec de nombreuses fonctions
sur différents mécanismes, cela en fait une cible thérapeutique importante
lors des désordres métaboliques. Cette enzyme est notamment présente de

facon importante au niveau du tissu adipeux.

. Le tissu adipeux

L’obésité est le principal facteur du syndrome métabolique, il se définit par un indice de masse

corporelle > 30. L'obésité est liée a une accumulation excessive de graisse au niveau d’un

organe : le tissu adipeux, site de dépot physiologique des graisses. Cependant en cas d’apport

de graisse trop important on peut retrouver des dép6ts a des localisations ectopiques comme

le foie ou le pancréas, entrainant des dérégulations de ces derniers.
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a. Le tissu adipeux

Le tissu adipeux est un tissu présent dans tout I'organisme, constitué de différentes
populations cellulaires variables en fonction de leur localisation.

On retrouve chez I'adulte différentes localisations, cela peut étre au niveau de la moelle
osseuse, des muscles, au niveau viscéral ou encore en sous-cutanée. Ces 2 derniéres
localisations représentent la part la plus importante du tissus adipeux® et sont les principales

distributions du tissu adipeux dans I'obésité.

Au sein de ces tissus les cellules majoritaires seront les adipocytes qui représentent plus de
50 % des cellules®® et plus du 80% du volume du tissu adipeux (voir Figure 7). Le reste du tissu
étant composé de cellules immunitaires de 7,5% au niveau du tissu sous-cutané jusqu’a 21%
au niveau de I'épicarde, des cellules stromales de 12,4% au niveau du péricarde jusqu’a 17,2%
au niveau de 'omentum®®. On retrouve également des pré-adipocytes dont les capacités de

prolifération et de différenciation diminuent au cours de la vie®’.

vl Adipose Tissue Composition ™\

Macrophages ./ \. BCells

Sl / \
( . P/ d \
~— )/ Adipocytes

|

\ /
N g

Beige Adipocytes

\ Mesenchymal Stem Cells .. :
I Cells
N y

Figure 7 Composition cellulaire du tissu adipeux®®.

De nombreuses différences existent au niveau du tissu adipeux entre les hommes et les
femmes. Tout d’abord au niveau de la distribution, chez les femmes elle est davantage sous-
cutanée, entrainant le cas échéant une obésité de type gynoide (partie inférieur du corps). A
la différence des hommes qui ont une distribution du tissu adipeux plutét viscérale,

entrainant le cas échéant une obésité de type androide (partie supérieur du corps).
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Ces différences de répartition impactent le métabolisme, ainsi la différence inter-sexe est
également présente avec la lipolyse qui est plus importante au niveau viscéral qu’au niveau
sous-cutané. De plus I'inflammation durant I'obésité est plus faible au niveau sous-cutané par
rapport au tissu adipeux viscéral®®.

Les nombreuses différences sont notamment dues a des différences hormonales, en effet,
avant la puberté peu de différences sont a noter entre les sexes. C'est uniquement a partir du
début de la puberté que I'on commence a observer des différences. Ainsi les femmes en pré
meénopause ont un taux plus élevé d’cestrogene, ce qui a un effet protecteur sur la prise de
poids. Cette hormone permet une dépense énergétique et favorise la distribution du tissu

adipeux au niveau sous-cutané®,

b. Les adipocytes

Les adipocytes sont des cellules matures obtenues suite a la différentiation des pré-adipocytes
dérivés des cellules souches mésenchymateuses (cellules souches pluripotentes) ayant
notamment des fonctions de stockage et de métabolisme des acides gras stockés sous forme

de triglycérides.

Ces cellules peuvent étre de différents types, les 3 principaux sont les adipocytes blancs, bruns

ou beiges® (voir figure 8).

Les adipocytes blancs sont les principaux adipocytes présents chez I'adulte, ce sont des
cellules d’une taille de 25 a 200 um constituées d’une seule gouttelette lipidique ainsi que
guelques mitochondries avec un faible niveau d’expression de thermogénine (UCP1). Ces
adipocytes sont les principales cellules impliquées dans I'obésité. La différenciation des pré-
adipocytes en adipocytes blancs peut étre directement stimulée par les acides gras libérés
suite a la lipolyse qui peuvent via le transporteur FABP4 aller agir au niveau du noyau sur le
facteur de transcription Peroxisome proliferator-activated receptor (PPARs) pour amplifier le

stockage des lipides dans des adipocytes et éviter les dépéts ectopiques’®.

Les adipocytes bruns sont des cellules de plus petite taille (15-60 um) constituées de plusieurs

gouttelettes lipidiques de petite taille, riches en vascularisation avec de nombreuses
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mitochondries et avec un niveau d’expression important de thermogénine. Leur fonction
principale sera la thermogénese. L'activité du tissu adipeux brun est inversement corrélée a
I'adiposité corporelle et est également protectrice vis-a-vis de |'obésité ainsi que de
I'insulinorésistance induite par un régime alimentaire riche en graisse’. Ces adipocytes sont

principalement présents chez le nouveau-né puis ont tendance a diminuer avec I'dge’?.

Les adipocytes beiges sont des cellules intermédiaires entre les cellules blanches et brunes
avec la présence de plusieurs gouttelettes lipidiques de taille plus importante, plusieurs
mitochondries ainsi que la présence de I'expression d’UCP1 mais de maniere plus faible par
rapport aux adipocytes bruns. Leur fonction sera principalement de pouvoir réguler la
thermogéneése, un froid important favorisera le changement de phénotype des adipocytes
blancs vers les beiges et ainsi augmenter la thermogénése de I'organisme. On peut également

observer un passage du phénotype beige vers le phénotype blanc.

White Brown Beige

Figure 8 Structure des adipocytes blancs, brun et beige. Bleu : Noyau, Vert : mitochondries,

Jaune : Gouttelette lipidique®

On a longtemps pensé que le tissu adipeux était uniquement un organe inerte de stockage
des acides gras, mais depuis plus d’'une vingtaine d’années il est maintenant admis qu’outre
ces fonctions de stockage, le tissu adipeux a également une fonction endocrine’? (voir figure
9). On retrouve ainsi au niveau du tissu adipeux blanc la sécrétion de nombreuses
adipocytokines pouvant agir sur la prise alimentaire comme la leptine, sur la sensibilité a
I'insuline comme I'adiponectine ou encore sur l'inflammation avec des éléments pro-

inflammatoires comme l'interleukine-6 ou anti inflammatoires comme I’adiponectine’.
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Figure 9 Fonctions sécrétrice du tissu adipeux blanc.”?

Ainsi I'ensemble des adipocytokines secrétées par le tissu adipeux permet une action
paracrine mais aussi endocrine dans I’'ensemble de I'organisme (voir tableau 6)’°. On retrouve
également des différences de sécrétion entre les différents tissus adipeux avec le tissu adipeux
sous-cutané qui présente un profil sécrétoire d’avantage bénéfique pour I'organisme par

rapport au tissu adipeux viscéral.

Cible Effet
Insulinosensibilité
Stockage des triglycérides
Tissu adipeux
Transport glucidique et lipidique
Sécrétion d’adipocytokines
Inflammation systémique
Systéme immunitaire Différenciation
Chemoattraction
Appétit
Satiété
Systéme nerveux central
Activité
Dépense énergétique
Pression sanguine

Vaisseau sanguin Fonction endothéliale

Cellules musculaire lisses
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Insulinosensibilité

Foie
Métabolisme lipidique
Insulinosensibilité

Pancreas
Sécrétion d’insuline et de glucagon
Stockage lipidique

Muscle
Insulinosensibilité

Intestin Sécrétion d’incrétine

Tableau 6 Organes et tissus cibles des adipocytokines et effets induits par ces derniers”>.

L’ensemble de ses effets et la localisation multiple des cibles font du tissu adipeux un organe
essentiel dans le syndrome métabolique. En effet la perturbation des secrétions de cet organe
peut entrainer de nombreuses conséquences dans I'organisme, notamment celles que I'on

peut retrouver dans le syndrome métabolique comme une hyperglycémie.

D’autres types d’adipocytes existent également comme les adipocytes roses’®. Ces derniers
correspondent a des adipocytes blancs sous cutanés ayant subi un processus de
transdifférenciation en cellules alvéolaires’®. Ils ont une fonction de glande mammaire lors de
la grossesse ainsi que la lactation permettant la production de lait’’. Il y a également des
adipocytes jaunes’® qui sont les adipocytes présents dans la moelle osseuse.

Ces cellules ont cependant des fonctions et localisations moins importantes. Elles ne semblent

pas rentrer en jeu dans le syndrome métabolique.

Dans chacune de ces localisations I'adipogenése sera stimulée par des facteurs différents
pouvant étre de divers types. Tout d’abord mécaniques comme la densité de la matrice
extracellulaire ou encore la confluence des cellules souches mésenchymateuses. Egalement
de nombreux facteurs de transcription, interagissent avec la voie C/EBP et peuvent induire
I'induction du facteur PPAR y. On retrouve également de nombreux facteurs épigénomiques

pouvant inhiber la différenciation en adipocyte mature comme I’histone désacétylase 97°.

Par exemple au niveau viscéral le principal stimulus sera une nutrition excessive, un apport
excessif d’alimentation riche en graisse entrainera une hyperplasie des adipocytes permettant

de pouvoir stocker cet apport de nutriment.

39



c. Letissu adipeux dans le syndrome métabolique et I’obésité.

Le tissu adipeux étant un organe de stockage des graisses sa présence permet d’abord une
protection de I'organisme contre la lipotoxicité mais également le dépot ectopique d’acide
gras. Chez des patients avec une lipodystrophie ou on retrouve une absence généralisée ou
partielle du tissu adipeux on a chez ces patients une distribution ectopique des graisses, entre
autres au niveau du foie et des muscles. Cette répartition des graisses entraine des effets
négatifs sur I'organisme et pourrait étre a |'origine d’insulinorésistance, de stéatose hépatique

ou encore d’hypertriglycéridémie®.

Une augmentation de l'apport en graisses nécessite une augmentation de la capacité de
stockage par le tissus adipeux. Cette élévation peut se faire par une hypertrophie des
adipocytes suivie d’une hyperplasie via un recrutement de pré-adipocytes. On distingue ainsi
2 types d’obésité®0,

L’obésité liée a :

- Une hyperplasie des adipocytes. Elle se retrouve principalement chez les patients avec
une obésité sévere survenant a un age jeune.

- Une hypertrophie des adipocytes. Elle se retrouve principalement a un age plus avancé
chez des patients avec une obésité moins sévere.

Suite a ces modifications cellulaires, les fonctions adipocytaires sont altérées par une atteinte
de la fonction sécrétrice’.

Les fonctions sécrétrices sont modifiées aussi bien au niveau du tissu adipeux sous-cutané

gu’au niveau viscéral (voir figure 10).

Ainsi en cas d’obésité on aura au niveau de ces 2 tissus une augmentation de la sécrétion de
certaines adipocytokines comme ['inhibiteur de I'activateur du plasminogéne 1 (PAI1)
protéine inhibitrice de la fibrinolyse ou I'apeline, peptide avec de nombreuses fonctions
inhibant notamment la sécrétion d’insuline induite par le glucose au niveau du pancréas®!. On
retrouve également la diminution d’adipocytokines protectrices pouvant étre anti-

inflammatoires comme I’adiponectine qui est diminuée de fagon importante.
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Cependant les profils sécrétoires étant différents entre les 2 tissus®? on retrouvera une
différence de sécrétion en cas d’obésité. Le tissu adipeux viscéral est le tissu qui présente une
modification plus pathologique. En effet, en cas d’obésité on aura une augmentation
importante de la sécrétion de monocytes chemoattractant protein-1 (MCP1), IL-6 et de tumor
necrosis factor alpha (TNFa) qui sont 3 cytokines pro-inflammatoires délétéres dans I'obésité.
A l'inverse au niveau du tissu adipeux sous-cutané le profil sécrétoire de ces 3 cytokines n’est

pas impacté par I'obésité.

Tissu adipeux sous-cutané Tissu adipeux viscéral
H
g < I
; X .
! 4 A L A
v d Apeline vV
i ./‘I Ly | /
A - y - 4
—/ Adipone ‘ ey
x/«- o
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o I3 1 ¢
Contexte normopondéral Contexte normopondéral
GF
\ r f \

Contexted’obésité Contexte d’obésité

Figure 10 Comparaison des capacités sécrétoires des tissus adipeux viscéral et sous-cutané

entre un patient normopondéral et un patient en situation d'obésité®?.

Avec I'obésité on retrouve également un changement de population cellulaire®® au sein du
tissu adipeux. On a une modification des populations de macrophages avec une diminution
des macrophages de phénotype M2 anti-inflammatoires au profit des macrophages M1 pro-
inflammatoires (voir figure 11). On retrouve une augmentation des cellules de I'inflammation
comme les lymphocytes, les monocytes et les neutrophiles, cette élévation étant
proportionnelle a I'lMC3* avec la sécrétion de cytokine pro-inflammatoire. A l'inverse, on a
une diminution des populations cellulaires protectrices comme les lymphocytes T reg® qui

sont anti-inflammatoires en inhibant les autres lymphocytes T effecteurs.
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Insulino-sensible Insulino-résistance

Macrophage M2 — e *l
Macrophage M1 — -

LT Treg p—— 7___7,_‘
LT Thl IFN-y+ -
LT iNKT “"_7;‘-)‘]
LT CD8+ — e
IL-10 B
L4 Lymphocyte B e
IL-13

Mastocytes

Neutrophiles =

Cellules B
dendritiques

Figure 11 Evolution des populations cellulaires de I'inflammation chez un patient avec

une obésité et une insulinorésistance.®®

L'ensemble de ces perturbations et notamment I'augmentation importante des protéines et
cellules inflammatoires, explique I'état d’inflammation permanent de bas-niveau que I'on
peut constater chez des populations obéses avec un syndrome métabolique. Cette
inflammation mesurée par le taux de protéine C réactive (CRP) (<5mg/L indique une non
infection, et si >3mg/L elle serait un marqueur d’atteinte cardiovasculaire®®) est également

proportionnelle a leur IMC® (voir figure 12).
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Figure 12 Augmentation de l'inflammation mesurée via le taux de CRP chez les patients
obéses. Overweight : IMC 25-29,9, Class | : IMC 30— 34,9, Class Il : IMC 35— 39,9, Class
Il : IMC : >240. 87
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Le tissu adipeux est un organe avec des fonctions de stockage mais
également endocrines, permettant une homéostasie lipidique. Cet organe est
cependant fortement perturbé dans un contexte d’obésité délétere pour le

patient.

V. Effets de ’AMPK sur les fonctions adipocytaires

Au sein du tissu adipeux on retrouve I’AMPK de fagon importante et plus particulierement les
isoformes contenant les sous-unités al et 188,

Dans le tissu adipeux I’AMPK est activé comme dans le reste de I'organisme lors d’un manque
énergétique. Au sein du tissu adipeux cela pourra par exemple étre dans une situation de

jeune ou lors d’un exercice.

A ce niveau '’AMPK aura de nombreuses fonctions. Tout d’abord son activation permet de
diminuer la lipogenése via une phosphorylation inhibitrice de 'ACC 1 et 2 sur la sérine en
position 79. Cette phosphorylation inhibitrice permet d’empécher la formation de Malonyl-
Coa a partir d’acétyl-CoA. Le malonyl-CoA permet normalement la formation de palmitate
grace a la fatty acid synthase et donc la formation d’acide gras et de triglycérides, réactions

bloquées en présence de I’AMPK activée®,

Le malonyl-Coa est également une molécule clé dans la béta-oxydation des acides gras, en
effet elle permet d’inhiber I'activité de la carnitine palmitoyl transferéase | (CPT1). Cette
derniere est une enzyme clé de I'oxydation des acides gras, elle permet de catalyser I'entrée
de ces acides au sein de la mitochondrie dans laquelle se déroule I'oxydation des acides gras.
Ainsi diminuer la production de malonyl-Coa permet d’augmenter le processus d’oxydation

de ces acides, générateurs d’ATP®.
L’activation de I'AMPK va également diminuer la différenciation des pré-adipocytes en

adipocytes. LAMPK activée va d’une part bloquer I'expression de marqueurs d’adipocytes

matures comme la fatty acid synthase et la fatty acid biding protein. D’autre part elle va
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également via une phosphorylation inhibitrice, bloquer les facteurs de transcription PPAR y*°
et C/EBPo’l. Ces 2 facteurs sont clés pour permettre I'expression des génes permettant de
passer des pré-adipocytes aux adipocytes. LAMPK augmente également I'apoptose des
adipocytes, il a par exemple été mesuré en présence d’AICAR a 1 mM une multiplication par
2 du pourcentage de cellule rentrant en apoptose®. Cette effet est absent dans d’autres
lignées cellulaires comme les cellules hépatiques HepG2 ou musculaires C2C12, il semble donc

étre spécifique des adipocytes®?.

L’AMPK peut également diminuer la libération des triglycérides du tissu adipeux via une
inhibition de la lipolyse. Cette inhibition se fait via une phosphorylation inhibitrice
principalement au niveau du tissu adipeux de la forme courte de la lipase hormono-sensible
(HSL) sur sa sérine 585 et en empéchant également sa translocation depuis le cytosol a la
gouttelette lipidique. Cette lipase est essentielle car elle possede un spectre large sur
différents substrats du processus de lipolyse (triglycérides, diglycérides, monoglycérides). Son
activité est clé dans le mécanisme de la lipolyse, I'adipose triglycéride lipase et la
monoglycéride lipase ne pouvant agir sur les autres substrats la HSL reste indispensable®®.

Cependant d’autres cibles potentielles restent en études comme la périlipine 1. C'est une
protéine située a la surface des gouttelettes lipidiques protégeant les lipides de la lipolyse.
Elle pourrait potentiellement étre phosphorylée par '’AMPK, empéchant sa relocalisation a

distance de la gouttelette lipidique et restant donc protectrice des gouttelettes lipidiques®®.

Comme mentionné précédemment, on retrouve au sein du tissu adipeux une sécrétion de
cytokine pro-inflammatoire comme I'lL-6 ou TNFa. Une activation de 'AMPK dans les
adipocytes entraine notamment une inhibition des voies JAK-STAT permettant de diminuer la
synthése de cytokine pro-inflammatoire comme I'IL-6 ou le TNF-a, délétére dans I'obésité®3.
Le mécanisme de régulation reste cependant mal connu.

A linverse, ’AMPK permet d’augmenter la synthése d’adipocytokine protectrice comme

I’adiponectine, ce dernier élément reste cependant a clarifier.

Egalement I'activation de ’AMPK permet une augmentation du transport de glucose aux

adipocytes via une stimulation des transports aux glucoses GLUT-4.
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L’ensemble de ses effets au niveau du tissu adipeux (voir figure 13) permet de diminuer la
disponibilité en acide gras dans I'organisme via une baisse de leur synthese mais également
une augmentation de leur consommation. Ces effets permettent de réduire les dépots
ectopiques potentiels d’acides gras et permettent également une augmentation de

I'insulinosensibilité®.

Exercise Leptin Biguanides
Fasting Adiponectin (e.g. metformin)
\ * Thiazolidinediones ?
/" AMp/ATP

LKBI

v
AMPK

Decreased : Increased :
" Lipogenesis Fatty acid oxidation
| Triglyceride synthesis Glucose transport
Lipolysis Adiponectin secretion ?
TNFo and IL6 secretion

Decreased availability of free fatty acids
Improvement of insulin sensitivity

Figure 13 Mécanisme d'activation de I'AMPK et ses effets sur les différentes fonctions adipocytaires.®’

Le tissu adipeux est un organe cible important de I’AMPK. Ce dernier permet
notamment d’améliorer I’homéostasie lipidique en réduisant la synthése des

triglycérides et en augmentant leur consommation.
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V. L’AMPK dans le syndrome métabolique

a. Activité de 'AMPK

Au vu de ces nombreuses fonctions, I’AMPK semble étre un élément important chez les
patients avec un syndrome métabolique. Cependant chez un patient obese |'activité de
I’AMPK est diminuée.

Comme montré sur le schéma ci-dessous (voir figure 14.A), en comparant des patients non-
obeses et des patients obéses on observe une diminution significative de |'activation de
I’AMPK de I'ordre de 20-25% au niveau des cellules mononuclées sanguine périphérique.
Egalement I'activation de ’/AMPK est inversement proportionnelle a 'IMC, comme montré a

droite (voir figure 14.B). Plus I'IMC augmente, plus le rapport pAMPK/AMPK sera diminué.

Ces effets sont réversibles, dans cette méme étude, I'activité de ’AMPK a été mesurée chez
des patients avant et 12 mois apres une chirurgie bariatrique, situation « post-surgery » (voir
figure 14.A).

La chirurgie bariatrique, aussi appelée chirurgie de I'obésité est une opération chirurgicale
notamment destinée aux patients souffrants d’une obésité séveére (IMC > 40) ou sévére
(IMC>35) quand une complication pouvant étre améliorée par la chirurgie y est associée.
Cette chirurgie vise ainsi a modifier I'anatomie du systeme digestif. Cette modification peut
étre restrictive ou I'on va réduire la capacité gastrique ou mixte. Cette derniere consiste en
une chirurgie restrictive associée a un by-pass gastrique visant a diminuer I'absorption au

niveau de 'intestin en dérivant les aliments®>.

A la suite d’une chirurgie les patients anciennement obéses reviennent a un niveau
d’activation de I’AMPK proche de celui des patients sains.

L’activité de '’AMPK est donc bien diminuée avant leur chirurgie quand ils sont en situation
d’obésité mais suite a une chirurgie bariatrique I'activité de 'AMPK augmente de maniere
significative par rapport la situation pré-chirurgie et revient a des taux physiologiques

similaires a ceux observés chez des patients sains®.
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Figure 14 Mesure de l'activation de I'AMPK chez des patients obéses, non-obéses et en post
chirurgie bariatrique au niveau de cellules mononucléées sanguine périphérique. (A) La
phosphorylation de ’AMPK est plus faible chez les patients obéses. (B) pAMP/AMPK est

inversement corrélé a I'IMC8.

De plus, chez des patients obeses en insulinorésistance on retrouve une diminution de
I'activité de ’AMPK par rapport a des patients obéses non-insulinorésistant (voir figure 15),
proche des 50%, cette diminution est notamment la plus importante au niveau du tissus

adipeux sous-cutané abdominal®®.

Subcutaneous fat . p<0.02
g 1
Insulin sensitive Insulin Resistant %g 0
(n=8) (=7 23
12 T T, R | PAMPK 3305
e - CAVPK

g
=]

Figure 15 Mesure de la phosphorylation de I'AMPK dans le tissu adipeux sous-cutané de

patients insulinorésistants ou non®.

Ainsi, suite a I'obésité, on retrouve une diminution de la phosphorylation de ’'AMPK, donc de
son activation, cependant I'AMPK total ne semble pas étre lui-méme diminué. Cette

diminution étant réversible physiologiquement suite a une amélioration des conditions
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métaboliques, I'activation de maniere exogene de cette enzyme pourrait permettre de revenir
a un niveau proche de celui d’un patient non obése et restaurer les fonctions détériorées chez

ces patients.

b. Pourquoi 'AMPK est-elle inactivée chez les patients obéses ?

Cette diminution d’activation chez des patients en surpoids peut étre expliquée par plusieurs
raisons :

Tout d’abord comme vu précédemment, une alimentation excessive riche en acides gras
entraine une augmentation en céramide et en DAG. Ces 2 derniers éléments vont entrainer
une inhibition de I'activation de 'AMPK par sa déphosphorylation ou une phosphorylation

inhibitrice.

Dans une situation d’obésité on retrouve une inflammation importante du tissu adipeux avec
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires®’. Parmi ces cytokines, on retrouve le TNFa, ce
dernier via une fixation a la membrane cytoplasmique sur son récepteur TNFR1 va pouvoir
activer les voies INK, NFkB, ERK et p38. Ces différents éléments vont ensuite pouvoir aller agir
dans le noyau, ils augmenteront ainsi la transcription de la protéine phosphatase 2C. Ce
dernier élément induira une déphosphorylation de I'’AMPK, favorisant la forme non

phosphorylée de ’AMPK et promeut donc I'inactivation de I’AMPK®? (voir figure 16).

Cette diminution de l'activité de 'AMPK entraine d’autres effets et diminue notamment la
phosphorylation inhibitrice de I'ACC. Cette non phosphorylation permet d’augmenter
I'activité de cette enzyme. L'augmentation de I'activité de I’ACC augmente la production de
malonyl-Coa, ce dernier va inhiber CPT1. La diminution de la consommation en acide gras va
augmenter leur concentration au sein des adipocytes et peut ainsi entrainer 'augmentation

en DAG ainsi qu’en céramide pouvant de nouveau inactiver I’AMPK.

L’augmentation du DAG va également induire I'activation des protéines kinases C € et 0, ces 2
kinases vont agir sur le facteur IRS-1 en diminuant son activité via une phosphorylation
inhibitrice et ainsi favoriser I'insulino résistance que I'on peut observer chez des patients avec

un syndrome métabolique. Egalement les éléments pro-inflammatoires produits suite a la
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fixation de TNFa sur TNFR1 vus précédemment sont aussi impliqués dans I'insulino-résistance

via une inhibition d’IRS-1%".

Insulin
R Resistance

‘ia-\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\‘.

Figure 16 Effets de I'inflammation sur I'insulino-résistance et sur I’activation de ’AMPK. °”

Egalement chez ces patients, toujours lié a leur alimentation, on retrouve en plus de
I'accumulation en acide gras et en glucose la présence importante d’acides aminés
notamment ramifiés. lls peuvent inhiber I'activité de I’AMPK via une augmentation de la

concentration en ATP, faisant diminuer le ratio AMP/ATP>C,

D’autre part, il est également montré que durant le vieillissement on a une diminution de la
capacité de réponse de 'AMPK. En paralléle on observe une augmentation de la prévalence
de I'obésité avec I'dge®® (voir figure 17). Méme si de nombreux autres éléments rentrent en
jeu dans cet effet, 'augmentation de la prévalence de I'obésité avec I'dge peut étre lié a la

diminution de I'activité de I’AMPK avec le vieillissement. Ce lien reste cependant a définir.
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Figure 17 Evolution de la prévalence de I'obésité en fonction de I'dge de 1997 & 2020%.

c. Conséquences

Ainsi, la diminution de I'activité de I’AMPK chez ces patients est liée a une diminution de sa
phosphorylation et donc de son activation. Cette diminution de I’activité, entretient un cercle
vicieux, I'obésité entrainant une diminution des effets de ’AMPK, cette diminution favorisant
elle-méme I'obésité.

Restaurer 'AMPK a son taux normal d’activation pourrait donc représenter une nouvelle
stratégie thérapeutique pour stopper cet engrenage. Cela favoriserait le retour des patients a
un état normal avec par exemple une diminution de I'obésité, de I'inflammation associée ainsi
gu’une restauration de l'insulinosensibilité. L’'ensemble de ces éléments peuvent améliorer

les conditions des patients avec un syndrome métabolique.

En cas d’obésité, I'activité de I’AMPK est fortement réduite de maniere
réversible a cause de nombreux facteurs. Cette diminution pouvant entrainer

de multiples troubles métaboliques.
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VI. L’AMPK comme cible contre le syndrome métabolique

a. L’AMPK contre I'obésité

L'obésité dépend d’une balance entre la dépense énergétique et I'apport énergétique, elle
peut donc étre liée a une prise alimentaire dérégulée avec un apport excessif en lipides mais
également étre due a un défaut de dépense énergétique a cause d’une absence d’exercice par
exemple. Ces 2 éléments sont des facteurs sur lesquels il est possible d’agir en suivant les

recommandations mentionnées précédemment.

Pour jouer sur ces facteurs l'activation de 'AMPK pourrait étre d’'un grand intérét. Tout
d’abord, elle permettrait dans 'ensemble de I'organisme une augmentation de la dépense
énergétique en stimulant les voies de la B-oxydation par 'augmentation de I'activité de la
CPT1.

Elle permet également par une phosphorylation inhibitrice sur la serine 79 de I'ACC de
diminuer la synthese des acides gras. Cet effet permet de diminuer les concentrations en acide
gras au sein du tissu adipeux diminuant ainsi leur stockage. Cet effet permet de réduire

I’hypertrophie et I'hyperplasie des adipocytes que |'on retrouve en cas d’obésité.

En cas d’obésité, apres une stimulation importante de I’hypertrophie et de I’hyperplasie des
adipocytes les capacités de stockage du tissu adipeux sont dépassées. On observe chez ces
patients obéses une lipolyse basale importante® avec des dépéts ectopiques d’acide gras
notamment viscéral. Ces dépdbts au niveau du foie et du pancréas peuvent aboutir a des
pathologies comme la NAFLD. Il est donc primordial de diminuer la disponibilité en acide gras
en augmentant leurs dépenses et en réduisant leur production. A cette fin, des molécules

activatrices de I’AMPK ont été testées.

Il a par exemple été testé des activateurs de I’AMPK chez des souris avec un régime normal
(Chow) ou enrichi en graisse (HFD), traitées avec 30mg/Kg par jour de A-769662 en

intrapéritonéale ou non pendant 6 semaines®,
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Durant ces 6 semaines, on a observé chez les animaux traités avec un régime normal un poids
similaire a celui des animaux non traités avec ce méme régime (voir figure 18.A ). L’activation
de 'AMPK ne permet donc pas de passer a un poids inférieur a celui d’animaux sains dans ce

cas-ci.

A l'inverse, chez des animaux traités avec le A-769662 et nourris avec un régime enrichi en
graisse on observe une augmentation du poids corporel. Cependant, cette augmentation est
nettement moins importante que chez les animaux contréle avec ce régime enrichi. On a
observé une différence significative entre le poids de ces 2 populations a partir de la semaine
3 avec une différence de 4g entre ces 2 populations aprés 6 semaines.

Afin de vérifier un potentiel effet anorexigéne la prise alimentaire a été mesurée durant ces
semaines (voir figure 18.B). Les résultats montrent que la prise alimentaire n’est pas
significativement différente entre les populations traitées ou non. Cet effet n’est pas dd a un
mécanisme anorexigene contrairement a certaines molécules anti-obésité déja utilisées

comme le Mysimba ® (Bupropion/Naltrexone) ou I'acomplia ® (Rimonabant).
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Figure 18 Effets de la molécule A-769662 a 30 mg/Kg par jour en intrapéritorénale sur le
poids d’animaux contréles et soumis a un régime enrichi en graisse. (A) Evolution du poids
sur 6 semaines, (B) gain de poids sur ces 6 semaines et (C) prise alimentaire moyenne par

souris et par jour®.

Si on regarde I'histologie du tissu adipeux blanc viscéral de ces animaux (voir figure 19.A) on
observe une diminution significative de la taille des adipocytes chez les animaux traités par

rapport aux contréles. On retrouve une diminution par 2 de 'aire moyenne des cellules au
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niveau inguinal (voir figure 19.B) mais seulement une faible diminution non significative au
niveau épididimal (voir figure 19.C). Cette différence s’observe également au niveau des
organes par une diminution importante du poids au niveau épididimal chez les animaux traités
avec un régime enrichi par rapport aux non traités. On retrouve aussi un effet au niveau
hépatique avec une diminution du poids du foie chez les animaux traités qu’importe le régime

par rapport aux non traités.
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Figure 19 Histologie du tissu adipeux blanc au niveau inguinal et épididimal chez des
animaux traités avec le A-769662 a 30 mg/Kg par jour en intrapéritorénale’®, (A) vue
microscopique du tissu adipeux, (B) taille moyenne des cellules dans le tissu adipeux blanc

inguinal, (C) taille moyenne des cellules dans le tissu adipeux blanc épididimal.

En parallele, on retrouve cependant un effet important au niveau de la température
corporelle avec une augmentation de 1,5°C chez les animaux traités par rapport aux non
traités. Cet effet est d(i a une stimulation de I’AMPK au niveau du tissu adipeux brun qui
augmente l'activité de la thermogénine. Cet effet devrait étre plus limité chez 'homme, le
tissu adipeux brun étant beaucoup plus faible chez ’homme, ce tissu ayant une fonction de

thermorégulation trés limitée chez I’adulte par rapport a la souris®®,
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b. L'AMPK contre ’'HTA

L’hypertension correspond a une pression trop élevée dans les vaisseaux sanguins (>130/85
mmHg) et représente un facteur important du syndrome métabolique.

Au niveau des cellules endothéliales, cellules jouant un role essentiel dans le controle du
tonus vasculaire on retrouve majoritairement I'isoforme al de I’AMPK? contrairement aux
cellules musculaires lisses vasculaires ou I'on retrouve les isoformes al et a2 selon la
localisation du vaisseau®?,

Au niveau des cellules endothéliales, 'AMPK est activée par les mémes facteurs que ceux vu
précédemment mais elle est également activée par les contraintes de cisaillement liées au flux
sanguin (voir figure 20). En effet suite aux contraintes de cisaillement on observe une rapide
et transitoire déplétion en ATP ce qui permet d’activer TAMPK notamment via LKB1, ce qui
semble étre important au sein des cellules endothéliales®?

Cette activation permet, via une phosphorylation de la NO synthase endothéliale (eNOS) sur
la sérine 1179 et 633 par ’AMPK d’augmenter la production de NO et ainsi la vasodilatation©3,
Cette activité est également dépendante de la condition physique, en effet des souris ayant
une activité physique plus élevée ont montré une activité de ’AMPK au niveau de 'aorte plus
importante par rapport a des souris contréles et donc une phosphorylation de leur cible eNOS

plus élevéel®,
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Figure 20 Activation de I'AMPK suite au shear-stress. La mesure est réalisée sur des cellules

endothéliales d’aortes de bovin. (Les cellules sont soumises & un flux de 10 dyn/Cm?
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Dans un cas d’hypertension induite par le fructose, ce dernier provoque une augmentation
des especes réactives de I'oxygene, I'effet hypotenseur d’un activateur de 'AMPK serait d(i a
une diminution de ces derniers au niveau central. LAMPK inhibe l'activité de la NADPH
oxydase stimulée par le fructose, permettant de diminuer I'effet inhibiteur du stress oxydant
sur la voie ERK1/2-RSK-nNOS. Cet effet favorise donc une augmentation de I'activité de la NO
synthase neuronale permettant ainsi d’augmenter la libération de monoxyde d’azote (NO) au
niveau central induisant une diminution de la pression artérielle par une diminution de

I"activité du systéme sympathiquel®* (voir figure 21).
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Figure 21 Régulation de la pression artérielle au niveau central via la voie de I'AMPK2%,

Ces contraintes de cisaillement, liées au flux laminaire sanguin, peuvent cependant étre
perturbées. En effet, dans certaines situations comme par exemple, lors d’une dysfonction
endothéliale au niveau de la bifurcation des vaisseaux (ou le flux laminaire y est réduit) ou
dans un contexte d’obésité on observe une diminution de la production de monoxyde d’azote.
L’AMPK pourrait étre un des nombreux facteurs impliqués dans cette diminution, son activité

étant perturbée par la diminution du flux laminaire.
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Il a par exemple été montré dans des aortes de souris knock out (KO) pour la sous-unité a2 de
I’AMPK une augmentation de la production d’agents oxydants ainsi qu’une diminution de la
vasorelaxation dépendante de I'endothélium et induite par I'acétylcholine, par rapport a des
souris wild type (WT)%. Cet effet est cependant réversé en présence d’agents antioxydants
comme le tempol qui permet de piéger les especes réactives de I'oxygene ou I'apocynine qui
inhibe la NAD(P)H oxydase®>,

Mais a l'inverse, la vasorelaxation endothélium-indépendante induite par nitroprussiate de
sodium ne differe pas entre les KO et les WT. Cela permet donc de définir la localisation de
I’AMPK au sein de I’endothélium ou est également localisé la production du NO permettant la
vasodilatation. L'AMPK joue donc également un rdle clé dans la vasodilatation par son action

antioxydante.

Chez les patients avec un régime riche en graisse, favorable au développement d’un syndrome
métabolique, on retrouve une dérégulation de ’AMPK entrainant des défaillances vasculaires
et pouvant favoriser I’hypertension. Cette dysfonction endothéliale est due a une
augmentation de la synthese de novo de DAG provenant de taux importants d’acides gras

libres au niveau des cellules musculaires lisses et de I’endothélium entrainant une lipotoxicité.

Ce DAG active la protéine kinase C qui va avoir de nombreux effets, tout d’abord via une
augmentation de I'activité de la NAD(P)H oxydase qui augmente la production d’espéces
réactives de |'oxygene. La protéinase kinase C ainsi que les espéeces réactives de I'oxygenes
ainsi produites vont donc comme vu précédemment inhiber I’activité de la NO synthase. Cette
méme kinase pourra également diminuer la sensibilité de I'endothélium a l'insuline ainsi
gu’augmenter I'expression de facteurs inflammatoires au niveau de I'’endothélium via une

activation de la voie NF-kB%? (voir figure 22).
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Figure 22 Fonctions et dysfonctions endothéliales dans I'obésité%?.

L’effet provoqué par les acides gras libres au niveau de I'endothélium serait acide gras
dépendant, ainsi le palmitate que I’on retrouve notamment dans I'alimentation des fast food
favoriserait la toxicité sur le systeme cardiovasculaire. Cet acide gras augmente |’activité de la
protéine phosphatase 2A, les especes réactives de |'oxygene, le stress du réticulum

endoplasmique ainsi que I'apoptose des cellules endothéliales®?.

Un exemple d’utilisation d’activateur de 'AMPK est |'utilisation de I'AICAR de maniere
quotidienne pendant 2 semaines chez des souris controle (C57BL/6) et des souris rendues
hyperlipidemiques via un KO de I'apolipoprotéine E (ApoE) nourries avec un régime enrichis
en graissel%. Les souris KO de par leur alimentation ont ainsi été rendues hypertensives et on
observe chez ces dernieres une dérégulation de I'activité de I’AMPK avec une activation de
I’AMPK plus importante dans les groupes contrdles.

Chez les souris normotensives il y a une absence d’effet chez les souris traitées par rapport
aux souris non traitées (voir figure 23). A I'inverse pour les souris ApoE-/- qui présentent une
pression artérielle significativement supérieure a la normale I'administration quotidienne
d’AICAR leur permet de revenir a un niveau de pression artérielle moyenne physiologique

proche des résultats obtenus sur les souris controle.

Cependant, quand I’AICAR est administré de maniere aiglie elle permet une diminution de la

pression artérielle dans les groupes contréle et ApoE 7".Cette différence d’effet entre les 2
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groupes serait due a la biodisponibilité du NO dans I’endothélium qui deviendrait insuffisante

dans un cas d’utilisation chroniquel®®.
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Figure 23 : Effet de I’AICAR (400mg/Kg par jour en intrapéritonéale) sur la pression

artérielle chez des souris contréle ou ApoE” aprés 14 Jour'®®. ** :P<0,01, *** P<0,001

Les patients obéses ont également une augmentation de la prévalence en hypertension
pulmonaire, augmentation dépendante de I'lMC’, Cette derniére se caractérise par une
pression trop élevée au niveau des arteres pulmonaires pouvant entrainer des difficultés a

I’effort avec une dyspnée, des douleurs thoraciques ou des tachycardies.

Il a été observé que chez des nouveau-nés une déficience en AMPK ( al et a2) au niveau des
cellules musculaire lisses induisait une hypertension pulmonaire!®®, Sa délétion au niveau des
cellules musculaires étant méme létale pour les embryons murins. Cependant le role de
I’AMPK n’est pas encore entierement élucidé, il reste un paradoxe de I’AMPK. Son activation
mais également son inhibition ont mis en évidence un effet préventif sur I’"hypertension
pulmonaire!®, D’autres études ont montré que l'activation de I'AMPK induisait une

vasoconstriction pulmonaire.
La metformine a été testée en essai clinique et a montré des effets bénéfiques pour le

traitement de I’hypertension pulmonaire, son effet serait dii a une inhibition de la synthese

d’oestrogéne et d’aromatase via I’activation de I’AMPK!1°,
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c. L’AMPK contre I’hyperglycémie a jeun

L’AMPK est une enzyme importante dans le contrdéle de la glycémie, elle peut réguler la
glycémie de différentes manieres en agissant sur divers organes comme le foie, le muscle

squelettique, le tissu adipeux ou également au niveau pancréatique!!®.

Tout d’abord, comme mentionné précédemment ’AMPK permet de diminuer I’hyperglycémie
grace a une action au niveau du foie par une diminution de la néoglucogenése hépatique via
une phosphorylation inhibitrice du CREB regulated transcription coactivator 2 (CRTC 2) ainsi
que du facteur nucléaire hépatocytaire 4 (HNF4) °°. Ces 2 facteurs de transcription permettent
la synthese des enzymes impliquées dans la néoglucogéneése comme la glucose-6-
phosphatase et la phosphoenolpyruvate carboxykinase. C'est l'effet produit par la

metformine, qui explique en partie son effet anti-hyperglycémiant.

L’AMPK et principalement I'isoforme a1'!? agit au niveau des cellules B pancréatiques ou elle
semblerait pouvoir diminuer la sécrétion d’insuline. Malgré différentes publications
contradictoires cette derniere hypothese prédomine. La diminution de ’AMP, de I’ADP ainsi
que l'augmentation du glucose permettent via une inhibition de I'activité de I'AMPK
d’augmenter la libération d’insuline depuis les ilots pancréatiques. L'effet de '’AMPK a ce
niveau passe par une inhibition de la fermeture des canaux calciques ATP dépendants, une

diminution de la synthése d’insuline ainsi que de I'exocytose des granules d’insuline!!2.

Au niveau du tissu adipeux I’AMPK peut comme vu précédemment diminuer la lipolyse et la
lipogenese. Ces effets permettent notamment de diminuer les lipides circulants ainsi que les
dépots ectopiques d’acides gras, 2 effets permettant d’augmenter I'insulinosensibilité.

C’est par exemple le cas au niveau du foie, cela permet de limiter la stéatose hépatique, un

facteur d’insulinorésistance.
Mais ’AMPK peut également augmenter l'insulinosensibilité de différentes manieres :

Tout d’abord, cette enzyme permet d’augmenter la translocation des transporteurs de

glucose au niveau de la membrane plasmique. Cette augmentation favorise la captation du
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glucose circulant, notamment au niveau du muscle squelettique, principal organe impliqué
dans lIinsulinosensibilité.

Le plus important est un transporteur GLUT de classe |, GLUT-4. Ce dernier est le principal
transporteur de glucose présent au niveau des muscles et du tissu adipeux. Il est également
insulinosensible. Il est recruté par I'insuline au niveau intracellulaire. Sa translocation est ainsi
diminuée en cas d’insulinorésistance, augmentant la glycémie. Sa translocation au niveau du
muscle squelettique est augmentée par I’AMPK via une phosphorylation inhibitrice de

I’AS160, cible commune avec AKT%3,

L'AMPK peut également phosphoryler directement I'IRS-1 au niveau de la sérine 789,
potentialisant son activation!!* et permettant ainsi I’ensemble des actions de I'insuline dans

I’'organisme.

Enfin, I'effet de ’AMPK est également lié a une diminution de la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires ainsi que des produits du métabolisme des triglycérides pouvant inhiber

I’activité d’IRS-1 comme mentionné précédemment avec le TNFa et le DAG.

Par exemple, deux populations de souris, I'une soumise pendant 24 semaines a un régime
faible en graisse (LF) et I'autre a un régime riche en graisse (HF) sont traitées avec une solution
saline (S) ou avec de I'AICAR (A) a 150 mg/Kg en intrapéritonéale pendant 5 semaines. Les
souris LF ne sont cependant pas traitées avec de I’AICAR car il a précédemment été montré
que I"'administration de cette molécule sur des souris avec ce type d’alimentation n’avait pas

d’effet sur I'insulinosensibilité et I’'homéostasie du glucose.

Suite a ces 5 semaines de traitement on réalise chez ces animaux des mesures de la glycémie
115 aprés un glucose tolérance test (GTT) (voir figure 24.A) ainsi qu’un insulin tolerance test
(ITT) (voir figure 24.B).

On observe ainsi chez les animaux traités suite au GTT une augmentation de la glycémie
significative pour les animaux HF non traités par rapport aux animaux HF-traités avec de

I’AICAR. Ces derniers présentent une glycémie et un profil glycémique similaire aux animaux

avec une alimentation LF, leur pic a 15mn étant proche.
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Egalement, a la suite de I'ITT, les animaux HF traités ont une glycémie qui diminue de facon
plus importante que chez les animaux non traités, avec une glycémie qui arrive a un niveau
proche de celui des animaux sains.

Ces différents éléments montrent ainsi une augmentation de la sensibilité a I'insuline chez des
animaux ayant eu un régime enrichi et traités par rapport a des animaux non traités. Via
I’AICAR on arrive donc a obtenir un profil glycémique similaire a celui d’animaux sains avec

une amélioration de l'insulinosensibilité.
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Figure 24 Mesure de l'insulinorésistance chez des souris de 6 semaines avec une
alimentation enrichie en graisse (HF) ou non (LF). Les souris sont traitées pendant 5
semaines avec de I’AICAR a 150mg/Kg en intrapéritonéale. (HF-A) ou une solution saline
(S). Mesure de la glycémie suite a un glucose tolerance test (A) et un Insulin tolerance

test (B)'°. *p<0.05 vs. HF-A

En parallele, on a mesuré chez ces animaux, au niveau du tissu adipeux de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires. Ces dernieres sont fortement augmentées chez les animaux HF
non traités et reviennent a un niveau proche des animaux LF lorsque les animaux sont traités
avec I'AICAR!?, Cette diminution de linflammation expliquerait donc une partie de

I’augmentation de I'insulinosensibilité observée chez ces souris.

d. L’AMPK contre I’hypertriglycéridémie

Les triglycérides correspondent a une molécule de glycérol estérifié par 3 AG et sont la forme

de stockage et de transport de ces AG.
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Dans la circulation les triglycérides doivent étre liées a des lipoprotéines afin de permettre
leur solubilité et leur transport au sein d’un coeur d’hydrophobe.

On distingue ainsi 2 origines différentes des triglycérides selon leur transporteur :

- Une origine exogene a partir de I'alimentation, les lipides alimentaires étant constitués
a90% de triglycérides. Les triglycérides seront transportés par les chylomicrons (constitués de
90% de triglycérides) depuis I'intestin.

- Une origine endogeéne liée a une synthese hépatique en situation post-prandiale. Ils
seront transportés par les Very Low Density Lipoprotein (VLDL), constitués a 60% de
triglycérides.

L'ensemble de ces triglycérides sont donc transportés vers les tissus périphériques pour

I'apport d’énergie ou jusqu’au niveau du tissu adipeux pour qu’ils puissent y étre stockés.

L’hypertriglycéridémie est ainsi une augmentation des triglycérides circulants, portés par les
chylomicrons et les VLDL. Dans une situation d’obésité cela peut étre da a plusieurs facteurs,
tout d’abord avec une alimentation riche en sucre ou en acide gras on a une augmentation de
la synthese de triglycérides par une augmentation des VLDL. On retrouve ainsi une
augmentation importante du risque de dépot ectopique d’acide gras.

On distingue 5 classes d’hypertriglycéridémie selon la classification de frederickson'*® :

Type | : Hyperchylomicronémie familiale : Augmentation des chylomicrons circulants

Type lIB: Hyperlipidémie mixte ou combinée: Augmentation du cholestérol total et
hypertriglycéridémie.

Type Il : Dysbétalipoprotéinémie : Maladie rare avec des taux élevés de cholesterol et de
triglycérides et présence anormale de bétalipoprotéine.

Type IV : Hypertriglycéridémie pure : hypertriglycéridémie due a une augmentation des VLDL.

Type V : Hypertriglycéridémie mixte : mixte entre le type | et le type IV.

Comme vu précédemment |'activation de 'AMPK a de nombreux effets sur les fonctions
lipidiques. Elle permet donc de diminuer les acides gras en augmentant leur consommation
via leur oxydation, en réduisant leur stockage au niveau du tissu adipeux ainsi qu’en diminuant

leur synthése au niveau des adipocytes mais également la synthese de novo hépatique. Ces
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effets se traduisent par une diminution des VLDL'Y’. Ces différents éléments permettent de
diminuer la synthese et la concentration de triglycérides circulants. Il n’est actuellement pas

fait état dans la littérature d’un potentiel effet de I’AMPK sur les chylomicrons.

Par exemple sur des hépatocytes de souris WT ou KO pour les sous-unités al et a2 ont été
testés 3 activateurs de 'AMPK, un indirect, la metformine et deux directs, le A-769662 et
I’AICAR!®8. Dans ces hépatocytes, la lipogenése de novo a été stimulée grace a 'ajout de 25
mM de glucose ainsi que de l'insuline afin de déterminer le potentiel effet inhibiteur sur ce
phénomeéne en activant ’AMPK. Les 3 molécules ont été testées a doses croissantes. On
observe pour ces molécules une diminution concentration dépendante de la lipogenése de
novo (voir figure 25). Cet effet étant beaucoup moins important chez les hépatocytes de souris
KO pour les sous-unités a de 'AMPK, il semble dépendre de facon importante de cette
enzyme. Cela permet ainsi de réduire d’'une part la libération de triglicérides dans la
circulation, mais également de réduire le dépot ectopique hépatique qui est tres délétere a
ce niveau. On peut également voir sur cette expérience que la metformine est moins

puissance que les 2 autres molécules (elle est administrée de I'ordre du mM).
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Figure 25 Contenu en triglycérides au niveau de cellules hépatiques en culture primaire de
souris KO pour la sous-unité a1/, de ’AMPK ou non. En présence des activateurs de I'AMPK A-

769662, Metformine ou de I'AICAR d différentes concentrations**é,

“P< 0.01, *"P<0.001 versus AMPK KO hépatocyte contréle, #P<0.05 #P<0.01, ##pP<0.001

versus WT hépatocytes dans les mémes conditions.
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L’AMPK du tissu adipeux joue également un réle important dans la triglycéridémie, des souris
soumises a un régime enrichi en graisse et rendues KO pour les sous-unités al et a2. On
observe une triglycéridémie plus importante sur les souris KO par rapport aux souris controle
(0,41 mM VS 0,55mM). A I'inverse aucune différence n’est observée chez les souris avec une

alimentation normale.

Il est notamment a noter qu’en 2019 a été publié le premier cas clinique d’'une mutation
hétérozygote du géne PRKAA1 (codant la sous-unité al) causant une hypertriglycéridémiel®®.
Ce cas concerne une femme de 22 ans de nationalité Mexicaine. Cette femme a un historique
médical avec un diabéte de type 2, un xanthome éruptif aux extrémités ainsi qu’une obésité
morbide sans antécédent familial d’hyperlipidémie. Le bilan lipidique de cette femme est le
suivant : Triglycérides : 8513 mg/dL (0-150 mg/dL), cholestérol : 555 mg/dL (0-199 mg/dL),
HDL : 29 mg/dL (> 41 mg/dL) et LDL : 44 (0-99). Suite a ces mesures la femme a été suivie
pendant 24 mois. Le bilan ne s’est pas amélioré malgré la bonne observance des traitements
mais sans pour autant avoir modifié ses habitudes alimentaires.

Ainsi ce premier cas de mutation entrainant une hypertriglycéridémie montre I'impact
important de I’AMPK dans le métabolisme et en fait une cible majeure. L’'ensemble de ces
défaillances seraient dues a une mutation inactivatrice de I’AMPK qui entrainerait notamment
une absence d’inhibition de la lipogenése, une diminution de I'oxydation des acides gras ainsi
que de multiples altérations au niveau du tissu adipeux. Ce serait tous ces effets qui

expliqueraient I’hypertriglycéridémie observée chez cette patiente.

e. L’AMPK et le taux faible d’HDL.

Les HDL sont les plus petites lipoprotéines mais également les plus denses, riches en
cholestérol. Elles ont comme fonction le transport du cholestérol depuis les tissus
périphériques vers le foie afin de pouvoir le métaboliser. Le cholestérol transporté par les HDL
est appelé « bon cholestérol ». Cela permet ainsi d’éviter I'accumulation de cholestérol dans
I'organisme, pouvant étre délétere. Par exemple une accumulation dans les vaisseaux
sanguins favorise la survenue d’athérosclérose. Les principaux facteurs de risque de
I'athérosclérose sont un taux élevé de LDL-cholestérol, le tabac, I'hypertension artérielle, le

diabéte, la sédentarité et la génétique!?. On retrouve plusieurs de ces facteurs dans un
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syndrome métabolique et sur lesquels 'AMPK peut agir comme le taux élevé de LDL,

I’hypertension artérielle ainsi gu’une insulinorésistance.
y

Méme s’il n’a pour l'instant pas été montré d’effet de I’activation de I’AMPK directement sur
le taux plasmatique de HDL d’autres mécanismes semblent avoir été mis en évidence

permettant une interaction entre les 2 et possédant des effets bénéfiques pour I'organisme.

Il a ainsi été observé que l'activation de 'AMPK par des molécules exogénes permet
d’augmenter les fonctions des HDL!?! en augmentant I'effet anti-athérogénique de ces

lipoprotéines.

L’AMPK potentialise son effet en augmentant le transport du cholestérol vers le foie des HDL.
Par exemple chez des souris ApoE”- (Augmentant le cholestérol plasmatique ainsi que le risque
d’athérosclérose) avec un régime enrichi en graisse et en cholestérol, il a été suivi le transport
du cholestérol via I'ajout dans les souris de cholestérol radiomarqué avec du H? (voir figure
26)12L,

Les souris ont ensuite été traitées avec différentes molécules activatrices de I’AMPK, le A-
769662 (30mg/Kg en intrapéritonéale), I'AICAR (200 mg/Kg en intrapéritonéale), la
metformine (260 mg/Kg par gavage) ainsi que le HOO7 (activateur direct de ’AMPK via une
liaison a la sous-unité y'?2 3 200mg/Kg par gavage) pendant 10 jours.

La radioactivité, reflet du cholestérol, a ensuite été mesurée au niveau du foie suite a
I’euthanasie des animaux. On observe une augmentation du cholesterol-H3® au niveau
hépatique, signe d’'une augmentation du transport par les HDL, de maniere significative avec
les activateurs de 'AMPK A-769662 et HOO7. On a également une augmentation avec les 2

autres activateurs I’AICAR et la metformine mais cette augmentation est non significative.
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Figure 26 L’activation de ’AMPK augmente le transport du cholestérol vers le foie.
Expérience réalisée chez des souris traitées avec différents activateurs de '’AMPK. A-
769662 a 30 mg/Kg, AICAR a 200 mg/Kg en intrapéritoénale et la metformine a 260

mg/Kg et le HO07 & 200mg/Kg par gavage?!. * :P<0,05

On a également une augmentation de I'excrétion de cholestérol dans les selles des animaux

avec les 4 activateurs de I’AMPK par rapport aux souris contréle.

Mais si on regarde le taux de HDL de ces animaux on n’observe pas de variation tres
importante (le HOO7 présente une augmentation plus importante que les autres mais sa

somme des écarts moyens est importante), on a ainsi augmenté I'efficacité des HDL (voir

tableau 7).
Controle A-769662 AICAR Metformine | HOO7
HDL-C
1,07+0,15 1,10+0,12 0,99+0,15 1,02+0,08 1,51+0,30
(mM/L)

Tableau 7 Taux de HDL chez des souris traitées avec différents activateurs de I'AMPK*??,

Ces effets de potentialisation de 'activité de HDL permettent un effet protecteur avec une
diminution du risque de survenue de maladies cardiovasculaires comme des infarctus du
myocarde qui sont des pathologies liées de fagon importante au syndrome métabolique. Il a
ainsi été montré chez ces animaux traités une diminution de la formation de plaques

d’athérome.

L’AMPK peut également étre activée par les lipoprotéines HDL notamment au niveau des
cellules endothéliales. Cet effet passerait tout d’abord via les scavenger receptor class B type

| et la voie PDZK1 ainsi que par les récepteurs de la sphingosine 1 phosphate (récepteurs
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couplés aux protéines Gi). Ces 2 récepteurs permettent via les enzymes LKB1 et CaMKK
d’activer ’AMPK de la méme maniére que vue précédemment. Cet effet présent au niveau
des cellules endothéliales pourrait expliquer en partie les effets protecteurs des HDL pour le

risque d’athérosclérose et les pathologies cardiovasculairesi?® (voir figure 27).

Proliferation  pyioration Proliferation
¢
Inhibition of VCAM-1 and
monocyte adhesion

I Protection from endothelial dysfunction I

Figure 27 Mécanisme d’action de I’effet protecteur des HDL sur les fonctions endothéliales.
Les HDL via une activation des récepteurs S1P et SR-Bl permettent une protection des

fonctions endothéliales bénéfiques pour les patients??3,

L’activation de I’AMPK n’a pas montré d’effet directe sur le taux faible de HDL observé lors du
syndrome métabolique. L’activation de cette enzyme permettrait de pallier a cette diminution
en potentialisant leur activité et ainsi garder le fonction protectrice de ces protéines, limitant

notamment I'athérosclérose chez les patients atteints du syndrome métabolique.

f. L’AMPK contre la micro-albuminurie

La micro-albuminurie est un facteur présent uniquement dans la définition du syndrome
métabolique réalisée par I’'OMS. Elle correspond a un dosage de I'albumine dans les urines et
est un signe précoce d’atteinte rénale. On parle de micro-albuminurie quand on est entre 30
et 300 mg d’albumine par 24h dans les urines. AMPK est présente de facon importante au

niveau du rein, elle est notamment impliquée dans la régulation des transporteurs ioniques
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comme le cystic fibrosistransmembrane conductance regulator (CFTR), le canal sodique
épithéliale, le co-transporteur Na*-K*-Cl> et dans une ATPase H* vacuolaire?*.

Il a été montré qu’une activation de I’AMPK par de I'adiponectine au niveau des podocytes
réduisait I'albuminurie et I'accumulation de glycogéne. A linverse, la diminution de
I’activation de I’AMPK rénale chez des patients diabétiques entrainait une accumulation de

triglycérides et de glycogéne au niveau du rein, ce qui est délétére pour cet organe?>,

Cet effet protecteur de ’AMPK sur les fonctions rénales passerait par différentes voies en
inhibant 'activité de mTOR, en réduisant le stress oxydant, en diminuant la lipogenése et en
augmentant la béta-oxydation. Comme vu précédemment, ces nombreux effets vont

permettre de réduire la fibrose rénale, I'inflammation ainsi que I'apoptose de ces cellules!?>.

Il a par exemple été observé que chez des souris KO pour I'adiponectine (activateur endogéne
de ’AMPK) ces derniéres avaient une albuminurie 3x supérieure a celles des wild type. L’ajout
d’adiponectine permettant de revenir a un niveau proche du contrdle. Il a également été
montré, chez ’homme, dans une population Afro-Américaine obése une corrélation négative

entre "adiponectine plasmatique et I'albuminurie!?® (voir figure 28).
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Figure 28 Corrélation entre I'adiponectine plasmatique et le rapport Albumine/Créatine dans

les urines dans une population Afro-Américaine obése'?¢
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L’activation de I’AMPK permet de rétablir les nombreuses
fonctions en dysfonctionnement dans le syndrome métabolique.
Cela fait de I’AMK une cible potentielle importante contre le

syndrome métabolique.

VIl. Etat actuel du ciblage de ’AMPK

a. Recherche active de nouvelles molécules

Au vu des résultats montrés précédemment la recherche d’activateurs de 'AMPK est tres
importante pas uniquement pour le syndrome métabolique, mais également pour de

nombreuses autres pathologies.

Actuellement le médicament de référence présent sur le marché, activateur de I’AMPK, est la
metformine, molécule activatrice indirecte de I’AMPK. Peu d’autres molécules agissant sur
I’AMPK sont commercialisées.

Cependant, les résultats obtenus avec cette molécule pour traiter I'obésité restent limités.
Certes des diminutions de poids ont été observées dans certains essais cliniques mais dans
d’autres études, chez des patients avec un diabete de type 2 la metformine limitait

uniguement un gain de poids?’.

Néanmoins le ciblage de I’AMPK par la metformine peut étre limité a cause de 3 éléments : -
Tout d’abord la metformine présente un tropisme hépatique, en effet I'entrée de la
metformine dans les cellules est conditionnée par le transporteur organic cation transporter
1 (OCT1), ce transporteur est présent de fagon trés importante au niveau de la membrane

128 qui est donc I'organe cible de cette molécule. A cet endroit se

sinusoidale des hépatocytes
déroule l'inhibition de la néoglucogenese recherchée avec cette molécule. Mais comme
discuté précédemment un nombre important de troubles présents chez les patients atteints
du syndrome métabolique sont liés a une dérégulation du tissu adipeux avec par exemple son

inflammation et son expansion, il faudrait donc pouvoir aller activer ’'AMPK a cet endroit.
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- La metformine présente une puissance faible pour I'AMPK, en effet, comme montré
précédemment sa puissance par rapport a I’A-769662 est plus faible, cela peut limiter ses
effets.

- La metformine est également un activateur indirect, la diminution de I’ATP obtenue avec
cette molécule pourrait avoir de nombreux autres effets indésirables indépendamment de

I’activation de ’AMPK.

Afin de pallier ces défauts, de nombreuses autres molécules ont été ou sont en cours de

développement.

La premiere de ces molécules est ’AICAR connue depuis 1956, activateur direct de I’AMPK,
cette molécule a été au coeur de I'attention en 2008. Il a en effet été montré sur des souris
traitées avec une dose de 500mg/Kg par jour de cette molécule une augmentation de 44% de
la distance parcourue par rapport a des souris contrdle et 23% plus longtemps?? (voir figure

28).
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Figure 29 Comparaison de la distance parcourue et du temps de course chez des souris

traitées avec 500mg/Kg par jour d’AICAR ou avec un contréle'?®. * : P<0,05

Suite a ces résultats parus peu avant les jeux olympiques de Pékin I’AICAR fut classé des 2009
comme substance interdite par I’'agence mondiale antidopage dans la catégorie 4.4.1 des
modulateurs métaboliques, d’autres activateurs de I’AMPK y ont depuis été ajoutés®C, || est
également a préciser qu’a ce moment-la aucune méthode de dosage de I’AICAR n’était encore

efficace, les méthodes ne permettant pas de différencier la production endogéne d’un apport
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exogene rendant son utilisation chez les sportifs moins détectable. La molécule est cependant

maintenant détectable depuis 2014132,

Malgré des effets bénéfiques observés sur les fonctions métaboliques I"AICAR n’a pas été
développée en thérapie chez ’lhomme a cause de plusieurs éléments!3? :
- Demi-vie courte a 1,4h pour 25mg/Kg par voie intraveineuse, nécessitant
de fortes doses.
- biodisponibilité faible de 5% par voie orale rendant son utilisation plus
compliquée®33,
- Activation de nombreuses voies de signalisation lié a son analogie avec
I’AMP.
- Du fait de sa non-validation chez ’homme son utilisation induit un risque
important d’effets indésirables notamment a cause des éléments
mentionnés précédemment. Cela présente pour le patient un risque de

neurodégénérescence, d’atteinte hépatique ainsi que des atteintes

cardiovasculaires.

Une autre de ces molécules actuellement en développement est le PXL770, développé par le
laboratoire POXEL au Lyonbiopole. Cette molécule est un activateur direct de I’AMPK!3* avec
une iso-spécificité pour I'isoforme B1. Elle est développée contre la NAFLD ou I'on retrouve
une accumulation de graisse au niveau hépatique ainsi que la stéatose hépatite non alcoolique
(NASH), pathologie caractérisée par une inflammation du foie en plus de cette accumulation
de graisse. Cette molécule a été testée en phase lla des essais cliniques et a montré des effets
bénéfiques contre la NASH!3® avec une diminution de la masse grasse au niveau hépatique. A
I'inverse son efficacité sur la stéatose hépatique n’a pu étre démontrée di a une absence de
diminution de la masse grasse hépatique chez ces patients34.

Cette molécule a également été récemment indiqguée comme médicament orphelin par la

commission européenne contre I’adrénoleucodystrophie 3¢,

En paralléle, d’autres molécules ont été arrétées a des stades précliniques avec par exemple
le MK-8722, un activateur direct de I’AMPK sans iso-spécificité qui a induit des hypertrophies

cardiaques chez des rongeurs aprés 1 mois de traitement pour des doses allant de 3 a 30
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mg/Kg par voie orale et chez des singes rhésus aprés 1 mois de traitement pour des doses
allant de 5 a 50 mg/Kg par voie orale'®’.

Pour cet effet d’hypertrophie le mécanisme n’a pas encore pu étre déterminé, mais il est a
mettre en paralléle avec une mutation chez ’lhomme sur le géne PRKAG2 codant pour la sous-
unité y,. Cette mutation dominante peut entrainer chez les patients une hypertrophie
ventriculaire gauche avec des troubles similaires au syndrome de Wolff-Parkinson-White

pouvant donner une mort subite?38

. Mais on peut également retrouver chez ces patients une
préexcitation ventriculaire, une tachycardie atriale, un trouble de la conduction cardiaque
ainsi gqu’un stockage myocardique du glycogéne. Une vingtaine de mutations sont
actuellement recensées pour ce gene pouvant concerner de 135 patients pour la plus

courante a 1 seul patient pour la plus rare!3%,

Ainsi la question de potentiels effets indésirables avec ces activateurs reste en suspens, les
molécules ayant entrainées ces hypertrophies ventriculaires présentent comme
caractéristique une activation importante de ’AMPK qui pourrait étre a I'origine de ces effets.
Par exemple comme le montre le graphique ci-dessous, quand on administre de I’AICAR ou du
MK-822 sur des cellules HepG2 on peut voir que pour la phosphorylation de 'AMPK et de
I’ACC, le MK-8722 a une puissance beaucoup plus élevée que I’AICAR. Il phosphoryle plus
fortement ’AMPK et augmente également son activité (voir figure 30).

D’autres molécules moins puissantes pourront donc étre développées afin d’éviter ces

potentiels effets indésirables.
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Figure 30 Phosphorylation de I'AMPK et de I'ACC suite a I'administration d'AICAR et de MK-
8722 sur des cellules HepG21¥.
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Lié a ses effets sur le métabolisme cellulaire et I'inflammation on retrouve également une
recherche active de molécule ciblant I’AMPK contre les cancers en limitant la progression
tumorale®®. Il a été observé chez les patients traités avec de la metformine une diminution
de l'incidence de nombreux types de cancers et particulierement le cancer du célon, du
pancréas ainsi que les carcinomes hépatocellulaires. Depuis 15 ans on assiste ainsi a un
développement de l'intérét de la metformine en tant que traitement des cancers. De
nombreux essais cliniques ont été menés mais n‘ont pas montré d’effet concluant'#. Le

141

mécanisme anti-cancéreux de la metformine reste encore a clarifier** mais aurait une partie

AMPK dépendante .

b. Avantages et inconvénients du ciblage de 'AMPK

Le ciblage de 'AMPK présente de nombreux avantages, en effet, comme mentionné
précédemment ’AMPK entraine de nombreux effets sur un ensemble de fonctions perturbées
lors du syndrome métabolique en restaurant une insulinosensibilité, potentialisant les
fonctions des HDL ou encore en réduisant I'obésité. L’activation de 'AMPK étant elle-méme
diminuée chez ces patients, son activation permet de revenir a un niveau proche de celui des
patients sains et agir sur divers éléments comme |'hypertriglycéridémie ou I'insulino-

résistance.

Cependant, cette cible présente également des points négatifs, tout d’abord son ubiquité dans
I’'ensemble de I'organisme rend difficile le ciblage d’un seul organe, méme si on retrouve
certaines iso-spécificités 'ensemble des isoformes peut étre exprimé dans I'ensemble de
I’organisme a de plus faibles pourcentages. Cette absence de spécificité pourrait induire des

effets non voulus.

L’activation de ’AMPK entraine de trés nombreux effets, ces derniers ne sont pas encore tous
connus et peuvent varier en fonction de la localisation de ’AMPK. Cette complexité des effets
peut activer des voies non désirées pouvant étre déléteres pour un potentiel patient si
I’activation est trop forte ou trop faible. C’'est potentiellement le cas par exemple des

hypertrophies ventriculaires observées chez les animaux traités avec un activateur de ’AMPK.
y
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C’est aussi le cas notamment au niveau du systeme nerveux central ou I'on sait que ’AMPK
joue un rble dans la satiété en I'augmentant. Elle serait également impliquée dans des
phénomeénes neuroprotecteurs en permettant notamment une diminution de l'inflammation
dans le SNC en favorisant un phénotype anti-inflammatoire de la microglie!*2.

Mais une activation trop importante ou trop longue de cette enzyme provoque une
augmentation de I'autophagie endommageant les connections synaptiques*3.

Ainsi le ciblage de 'AMPK en thérapie présente un potentiel important pour améliorer la
gestion du syndrome métabolique, des pathologies associées mais également d’autres
maladies liées a I’AMPK. Cependant son ubiquité et son iso-spécificité peuvent en faire une

cible sensible nécessitant une fine régulation qu’il reste encore a clarifier.

La recherche d’activateurs de I’AMPK est tres active et a permis de découvrir
de nouvelles molécules déja étudiées au stade clinique. Quelques points
restent cependant a clarifier comme les potentiels effets indésirables liés a la

multiplicité des cibles.

Vill. Exemples de molécule LNP

Actuellement aucune molécule ciblant 'AMPK n’est développée avec lindication du
syndrome métabolique, mais certaines ont montré des effets positifs sur les fonctions
impactées dans le syndrome métabolique comme I'obésité, I'hypertriglycéridémie ou encore

I’"hyperglycémie.

C’est par exemple le cas avec les molécules LNP développées au laboratoire de neurobiologie
et de pharmacologie a Strasbourg. Ces molécules ont été initialement développées comme
des antihypertenseurs centraux via une activité agoniste sélective des récepteurs
Imidazolines. Elles ont été développées pour le LNP599'** (N-(3-chloro-2-methylphenyl) -3-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyrrol-5-amine hydrochloride) a partir de la clonidine et le LNP509
(cis-/trans-dicyclopropylmethyl-(4,5-dimethyl-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-amine)'*> & partir

de la rilménidine (voir figure 31).
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Les LNPs avaient ainsi comme obijectif initial d’étre sélectifs pour les récepteurs |1 par rapport
aux récepteurs adrénergiques ay afin de garder I'action anti-hypertensive centrale via une
inhibition du systeme sympathique sans pour autant agir sur ..

Cette sélectivité permet ainsi d’étre antihypertenseur sans pour autant avoir les effets
indésirables des agonistes a, comme la sécheresse buccale, la sédation, I'impuissance ou

encore le risque de bradycardie.

“ Me H
_N Cl N
Ealaea.
Me

LNP509 LNP599

Figure 31 Structures chimique des molécules LNP509 et 599144145,

Les molécules ont d’abord été testées sur des rats SHFF (spontaneous hypertension and heart
failure) a une dose de de 20 mg/Kg par jour pendant 12 semaines, administrées via leur
boisson. Plusieurs effets ont été mis en évidence chez ces animaux, il a été observé une
glycémie similaire aux animaux contréle mais avec une insulinémie et un index HOMA-IR tres
inférieures aux controles ainsi qu’un index glycémique suite a un test de tolérance au glucose
amélioré chez les animaux traités. Pour le poids des animaux, ceux traités ont un poids qui
reste stable a partir de 3 semaines de traitement alors que le poids des animaux contrdle
continuent a augmenter pour devenir significativement plus important a partir de 9 semaines
de traitement!®, Les effets ont été induits sans pour autant modifier I'appétit ou la

morphologie pancréatique des animaux*’.

Ces molécules ont montré un effet activateur de 'AMPK sur des hépatocytes provenant de
rats®® traités a 10mg/Kg par jour de LNP509 en intrapéritonéale, avec une augmentation de
50% du ratio pAMPK/AMPK ainsi que sur des cellules hépatiques HepG24° avec une activation

concentration dépendante.
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Il a également été testé sur des rats agés (modéle d’insulino résistance), traités pendant 7
jours avec 10mg/Kg par jour de LNP509 en intrapéritonéal. Sur ces animaux il a été observé
en plus une augmentation de la sécrétion d’adiponectine, adipocytokine activatrice de ’AMPK
(voir figure 32). De plus, suite a un test de tolérance au glucose il a été observé une

augmentation de la phosphorylation de I’AKT au niveau hépatique!#’.

4 [ vehicle (n=9)
Il LNP509 10 mg/kg/day (n=8)

Pl-Adiponectin [mg/L]
N
|

0 -
Figure 32 Augmentation de I'adiponectine plasmatique suite a I'administration chronique de

LNP509. Rats dgés traités avec 10 mg/Kg par jour de LNP509 en intrapéritonéal *#’. * :P<0,05

Le LNP599 a aussi été administré a des rats zuckers a une dose de 10mg/Kg par jour pendant

12 semaines!®®

via des pompes sous-cutanées. En plus des effets vus précédemment comme
la diminution de gain de poids et 'amélioration de I'insulinosensibilité. L’activation de I’AMPK
a été mise en évidence au niveau hépatique chez les animaux traités. Il a également été
observé une augmentation de la température corporelle des animaux traités, effets pouvant
étre liés a une stimulation du tissu adipeux brun et il a en parallele été mesuré sur du tissu

adipeux interscapulaire une augmentation de I'expression de la protéine UCP1.

Quand on regarde I|'histologie du tissu adipeux de ces rats on observe une diminution
significative de la taille des adipocytes au niveau sous-cutané, épidimale, viscérale ainsi
gu’interscapulaire. On retrouve aussi une diminution de l'inflammation chez les animaux
traités avec une diminution de l'infiltration des macrophages de maniere significative au
niveau sous-cutané et viscéral. L'activation de la voie NFKB est également diminuée a ces 2
localisations. L'inflammation hépatique est aussi diminuée avec la diminution de cytokines
pro-inflammatoires comme le TNFa et I'lL-6, ces facteurs semblent également étre diminués

au niveau plasmatique. Une diminution des facteurs d’atteinte hépatique ALAT et ASAT a aussi
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été mise en évidence. L'ensemble de ces éléments montrent une fonction protectrice de la

molécule LNP599 au niveau hépatiquel®,

Il a aussi été testé les effets du LNP509 et 599 sur I’'accumulation lipidique au niveau hépatique
(voir figure 33). Pour cela des cellules HePG2 ont été utilisées et mises en présence pendant
24h de 2.103M d’acide oléique avec du LNP509 ou 599 a 10°M. Les cellules hépatiques
traitées présentent une accumulation lipidique inférieure par rapport aux cellules non traitées

pour revenir a un niveau proche de celui des cellules contrdles®°.
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LNP509 106 M - - + -
LNP599 106 M - - - +

Figure 33 Accumulation lipidique dans des cellules HepG2 traitées avec du LNP509 ou 599,

Enfin, le LNP599 a notamment été testé sur un systéme plus proche de 'homme avec des
primates non humains, des ouistitis (Callithrix jacchus) répartis en 2 populations, 'une avec
un régime normocalorique (NC), la seconde sous un régime enrichi, hypercalorique (HC)*1.
Sur ces animaux, en cohérence avec les résultats précédemment observés sur des rongeurs,
le LNP599 permettait de réduire le gain de poids de maniere significative par rapport aux
animaux non traités, et de rester a un poids proche de celui des animaux sous un régime
normocalorique.

Au niveau lipidique, il a été observé un taux de triglycéride plus faible chez les animaux traités.
A l'inverse le cholestérol total est plus élevé chez les animaux traités, mais quand on regarde

en détail cette augmentation, elle provient du fait que le HDL-C est beaucoup plus important

77



chez les animaux traités avec une augmentation significative du ratio HDL sur LDL/VLDL.
L’utilisation de primates permet de voir pour la premiere fois I'effet des LNP sur un organisme

proche de I’'homme.

Les molécules LNPs sont des activateurs de ’AMPK, elles ont été
testées sur des modeles rongeurs mais également des primates non
humains. Elles ont montré de nombreux effets bénéfiques sur les
fonctions métaboliques et notamment celles perturbées dans le

syndrome métabolique.

IX. Place du pharmacien dans le traitement du syndrome métabolique

Tout d’abord le pharmacien joue un réle important de conseil aupres du patient. Il appartient
ainsi au pharmacien de sensibiliser, d’éduquer et d’informer le patient sur le syndrome
métabolique et ses nombreuses conséquences en prévenant le patient des différents facteurs
de risques comme vu précédemment. Ces missions peuvent passer grace a la discussion, via
des entretiens avec les patients mais également grace a des affiches pouvant provenir des
campagnes de santé publique ou d’organismes de recherches. C’est par exemple le cas avec
I’affiche d’information de I'INSERM ci-dessous publiée sur leur site internet et informant sur

le syndrome métabolique et ses conséquences?® (voir figure 34).
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Figure 34 Image d’information de 'INSERM sur le syndrome métabolique et ses

conséquences®®.

Outre les conseils hygieno-diététiques mentionnés précédemment et qui sont primordiaux
dans la lutte contre le syndrome métabolique, certains produits de phytothérapie peuvent
également étre recommandés en fonction de la situation. Voici quelques exemples de ces

produits :

- La cannelle®? (Cinnamomum verum) provient de I'écorce des cannelier, cette derniére
faisant partie de la famille des lauracées. Certaines études réalisées chez I'’homme atteint de
syndrome métabolique ont été réalisées a partir d’extraits aqueux de la cannelle. Ces études
ont montré de nombreux effets bénéfiques sur la glycémie, la pression sanguine, le
pourcentage de masse grasse ainsi que sur la masse graisseuse comme le montre les résultats
ci-dessous (voir figure 35). Cet essai a été réalisé durant 12 semaines sur 22 personnes dont
la moitié était traitée avec de la cannelle a 500mg/jour. Cependant, ces résultats sont a

relativiser, de nombreuses autres études ont a l'inverse montré une absence d’effet

bénéfique chez les patients.
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Figure 35 Comparaison des effets de la cannelle a 500 mg/jour et d’un placebo chez 22
patients traités durant 12 semaines. Les fonctions étudiées sont la glycémie a jeun (FBG) en
mg/dl, la pression artérielle systolique (SBP) en mmHg, la masse grasse en pourcentage ainsi

que la masse maigre en Kg*>2.

- Le Cumin noir'®® ( Nigella sativa) est une espéce de plante de la famille des renonculacées
déja utilisée comme reméde traditionnel a travers le monde ( notamment en Egypte et dans
la médecine ayurvédique). Dans les extraits de cette plante on retrouve notamment de la
Thymoquinone qui serait responsable de I'effet thérapeutique de cette plante. Il a en effet été
observé chez des patients avec un syndrome métabolique traité avec 1,5g/jour de graines de
N. Sativa pendant 4 semaines une amélioration de I'lMC, de la circonférence abdominale ainsi
gue de la glycémie a jeun. Sa co-administration avec du curcuma permet également une
amélioration du profil lipidique, par exemple une augmentation des HDL-cholestérol et une
diminution des triglycérides!.

- La levure de riz rouge est un champignon microscopique, le Monascus purpureus, provenant
d’unriz fermenté. On retrouve dans ce produit des monacolines et parmi celles-ci, la premiere
statine mise sur le marché, la lovastatine'®>. De nombreuses études ont été réalisées sur ce
produit pour des durées de traitement allant de 4 semaines jusqu’a 4,5 ans. Ces articles ont
montré une amélioration des conditions des patients atteints d’un syndrome métabolique
avec une diminution de la mortalité, de la glycémie a jeun, de I’hémoglobine glyquée, de
I'insulinorésistance, du cholestérol, des triglycérides, des LDL ainsi que de la pression

artérielle. A l'inverse il a également été observé une augmentation des HDL-C*°.

80



Cependant, contrairement a ce que laisse penser certaines études ce produit n’est pas sans
risque. Il a en effet été montré via la pharmacovigilance qu’il présente un profil de sécurité
similaire a celui des statines avec notamment des signalements de myopathies et d’atteintes

hépatiques®®.

Certains compléments alimentaires peuvent étre recommandés afin de palier des carences

nutritionnelles pouvant atteindre les fonctions métaboliques.

Cela peut par exemple étre des oligoéléments comme le zinc'®’. Le Zinc est un cation présent
dans de nombreux aliments!*® comme les huitres du pacifique ( 17-33 mg pour 100g), dans le
foie de veau (11-12mg pour 100g) ou encore dans les légumineuses ( 2-3mg pour 250 mL). Il
est recommandé pour une femme enceinte ou un homme un apport de 11mg par jour et 8mg
pour les femmes sans dépasser la dose maximale quotidienne de 40mg!°. Le zinc serait
intéressant pour le syndrome métabolique grace a ses nombreux effets. Il permet, par
exemple, de diminuer I'insulinosensibilité via une action anti-inflammatoire en inhibant la voie
Nf-kB ou en augmentant la translocation des transporteurs GLUT-4. Il permet également de
diminuer la pression artérielle grace a son action anti-oxydante en augmentant le NO. Le Zinc
a une activité inhibitrice sur la lipase hormono-sensible permettant de lutter contre la
dyslipidémie, enfin il permet de lutter contre I'obésité en stimulant la différentiation

adipogénique®®’.

Ces données sont cependant a prendre avec précaution. Plusieurs essais cliniques ont été
menés chez des patients atteints d’'un syndrome métabolique auxquels une supplémentation
en zinc était donnée, de 29 a 50 mg par jour. Les résultats des essais cliniques divergent encore
sur le bénéfice du zinc sur le syndrome métabolique, 40% ne montrent pas d’effet bénéfique

et 60% ont a I'inverse montré une amélioration des profils glycémiques et lipidiques®>’.

Des vitamines peuvent également étre recommandées comme par exemple la vitamine D®°
que I'on retrouve notamment dans I’huile de foie de morue, ou qui est synthétisée a partir du
cholestérol suite a une expositions aux UV. Il a en effet été observé qu’une faible
concentration en vitamine D ( les normes sont de 30 a 45 ng/mL)®! était associée a une

augmentation des symptomes du syndrome métabolique. Chez ces mémes patients, lors
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d’une supplémentation en vitamine D, il était observé une amélioration des différents
symptomes comme les troubles lipidiques, I'insulinorésistance, I"hyperglycémie, I'obésité
ainsi que I'hypertension'®. Cependant, comme pour les produits vu précédemment, toutes
les études ne sont pas unanimes, certaines études ne montrant pas de différence par rapport

a un placébo®®?,

De nombreux activateurs naturels de 'AMPK sont également retrouvés sur le marché, par
exemple des extraits de I’Armoise a balais (Artemisia scoparia), plante médicinale chinoise et
activateur spécifique de la sous-unité al de 'AMPK!®3. Cette plante a été testée chez des
souris nourries avec un régime enrichi et traitées avec des extraits de la plante pendant 4
semaines®, Il a été observé une augmentation de I'insulinosensibilité ainsi qu’une réduction
de la présence de gouttelettes lipidiques au niveau hépatique avec une activation de ’AMPK.
Cependant méme si cette plante a montré sur des souris des effets protecteurs au niveau
hépatique et est utilisée dans la médecine traditionnelle, les recherches cliniques visant a

démontrer son efficacité contre le syndrome métabolique restent encore limitées.

Les produits riches en resveratrol comme les raisins ou les m{res sont activateurs de I’AMPK.
Les essais cliniques effectués sur le resvératrol ont permis de montrer des améliorations du
profil lipidique chez les patients atteints de syndrome métabolique a des doses de 1000mg de
resvératrol par jour. Ces effets sont cependant difficilement applicables en modifiant son

alimentation, les raisins secs pouvant contenir de 1,9mg/Kg a 486 mg/Kg®®

selon I'espéece et
le vin dont la teneur maximum est de 5,4 + 1,2 mg/L pour un pinot noir'®.
Pour atteindre les effets observés lors d’essais cliniques il faudrait donc au minimum 2,06 Kg

de raisin sec ou 185,19 L de pinot noir.

Le pharmacien joue un role important dans la prise en charge du syndrome
métabolique par de l'information et des conseils hygiéno diététiques. De
nombreux compléments alimentaires ont montré des effets bénéfiques contre

le syndrome métabolique mais les études restent cependant contradictoires.
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X. Conclusion

Nous avons pu voir que le syndrome métabolique est une pathologie multifactorielle en
expansion avec une augmentation importante de sa prévalence ces dernieres années. Cette
pathologie manque actuellement d’option thérapeutique et entraine des conséquences
importantes au niveau de la santé publique mais également au niveau économique avec une

hausse des co(its de soins.

Afin de pallier ce manque de thérapie 'AMPK semble étre une cible prometteuse. Tout
d’abord car elle est diminuée chez les patients atteints d’'un syndrome métabolique, la
restauration de son activité permet ainsi de revenir a un niveau proche de celui des patients
sains. De plus, son activation permet d’agir sur un nombre important de voies impliquées dans
les métabolismes lipidique, glucidique et protéique permettant un effet bénéfique sur les

nombreux composants du syndrome métabolique.

Avec cette recherche active de nombreuses molécules ont été découvertes et testées,
cependant un certain nombre ont pu présenter des inconvénients allant d’'une mauvaise
pharmacocinétique a une induction importante d’effets indésirables graves. Malgré cela,
quelques nouvelles molécules ont été isolées et avancent dans les essais cliniques pour, dans

le futur, permettre potentiellement de valider I’/AMPK comme nouvelle cible.
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Titre : AMPK comme cible contre le syndrome métabolique

Résumé : Le syndrome métabolique est une pathologie multifactorielle en constante
augmentation a travers le globe. Malgré une incidence importante, son offre thérapeutique
reste limitée avec des médicaments principalement anorexigenes.

Cependant depuis plusieurs années I’AMPK apparait comme une nouvelle cible potentielle.
Cette enzyme est un élément-clé de la régulation énergétique de I'organisme cependant
perturbé chez des patients atteints du syndrome métabolique. Il a été observé qu’une
activation exogene de cette enzyme améliorerait les fonctions détériorées chez les patients
malades. On retrouve une recherche active de nouvelles molécules pouvant cibler cette
enzyme.

Outre l'arrivée de nouvelles molécules, le pharmacien doit jouer un réle important contre
cette maladie avec de nombreux conseils hygiéno-diététiques ou d’autres compléments

alimentaires dont les effets restent cependant limités.

Mots-clés : Syndrome métabolique, AMPK, pharmacologie, tissu adipeux

Title : AMPK as a target against metabolic syndrome

Abstract : Metabolic syndrome is a multifactorial pathology that is on the increase worldwide.
Despite a significant incidence, its therapeutic options remain limited, primarily consisting of
anorexigenic medications.

However, in recent years AMPK has emerged as a potential new target. This enzyme is a key
element in the body's energy regulation but is disrupted in patients with metabolic syndrome.
It has been observed that exogenous activation of this enzyme would improve the impaired
functions in patients with this condition. There is an active search for new molecules that can
target this enzyme.

In addition to the arrival of new molecules, pharmacists have an important role to play in
combating this disease, offering a wide range of dietary hygiene advice and other food

supplements, the effects of which, however, remain limited.

Keywords : Metabolic syndrome, AMPK, pharmacology, adipose tissue
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