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Le maintien de la balance énergétique est un pro-
cessus fondamental pour l’organisme. Un déséqui-
libre entre les apports et la dépense énergétique peut
avoir de graves conséquences, comme en témoigne
aujourd’hui l’augmentation de la prévalence de l’obé-
sité. L’AMP-activated protein kinase (AMPK) consti-
tue un détecteur de l’état énergétique de la cellule et
joue un rôle clé dans la régulation du métabolisme
énergétique. En réponse à une déplétion énergétique
cellulaire, l’AMPK active les voies métaboliques qui
produisent de l’énergie (oxydation des acides gras) et
inhibe celles qui en consomment (lipogenèse, néoglu-

cogenèse). Des études récentes ont permis de montrer
que l’AMPK était également un régulateur majeur de
l’homéostasie énergétique à l’échelle de l’organisme,
en intégrant au niveau hypothalamique des signaux
hormonaux et nutritionnels et coordonnant la prise
alimentaire et la dépense énergétique. L’AMPK
médie en outre une partie des effets métaboliques de
médicaments anti-diabétiques. L’ensemble de ces
observations font de cette enzyme une cible théra-
peutique intéressante dans le cadre du traitement des
maladies métaboliques telles que l’obésité et le dia-
bète de type II.

INTRODUCTION

L’augmentation épidémique de la prévalence de l’obé-
sité et des pathologies associées (diabète de type II, mala-
dies cardio-vasculaires, hypertension,…) fait des maladies
métaboliques un enjeu majeur de santé publique. L’obésité
peut être considérée comme un désordre métabolique lié
à la mauvaise régulation de deux fonctions physiologiques
majeures : la prise alimentaire et le métabolisme énergé-
tique. A l’heure actuelle, dans la majorité des pays indus-
trialisés, la nourriture est abondante et riche en nutriments
énergétiques comme les graisses animales. Ces modifica-
tions alimentaires se sont accompagnées d’une sédentari-
sation de l’Homme, et ce déséquilibre apport/dépense

énergétique responsable de la prise de poids et de divers
troubles métaboliques explique aujourd’hui l’augmenta-
tion constante du nombre d’individus obèses. La compré-
hension des mécanismes impliqués dans la régulation de
l’homéostasie énergétique au niveau cellulaire, et au
niveau de l’organisme dans son ensemble, est indispen-
sable au développement de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques pour le traitement de l’obésité et des maladies méta-
boliques en général. Une protéine est apparue depuis
quelques années comme un acteur clé de l’homéostasie
énergétique, la protéine kinase activée par l’AMP
(AMPK). L’AMPK est activée par différents stress indui-
sant une déplétion de la cellule en énergie et une aug-
mentation du rapport AMP/ATP. C’est le cas par exemple
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de l’hypoxie, des poisons métaboliques (inhibiteurs de la
chaîne respiratoire, de l’ATP synthase mitochondriale,
etc.), de l’ischémie, de l’exercice physique ou encore d’un
déficit en glucose (Carling, 2004). Une fois activée,
l’AMPK modifie l’activité et l’expression de différentes
protéines cibles afin de rétablir l’homéostasie énergétique
cellulaire en activant les voies métaboliques productrices
d’énergie et en inhibant les voies consommatrices. En plus
de son rôle au niveau cellulaire, des études récentes ont
mis en évidence un rôle de l’AMPK dans le maintien de
l’homéostasie énergétique à l’échelle de l’organisme. En
effet, en réponse à des signaux hormonaux et nutritionnels,
centraux et périphériques, l’AMPK intervient également
dans la régulation de la prise alimentaire.

STRUCTURE ET RÉGULATION DE L’AMPK

L’AMPK est une sérine/thréonine kinase que l’on
retrouve exprimée dans un grand nombre de tissus. C’est
une protéine hétérotrimérique constituée d’une sous-unité
catalytique (α) et de deux sous-unités régulatrices (β et
γ) (Kahn, 2005). Différentes isoformes ont été mises en
évidence pour chacune de ces sous-unités, pouvant
conduire à 12 possibilités combinatoires. L’association
différentielle de ces isoformes confère aux complexes
AMPK une certaine spécificité tissulaire (e.g. les com-
plexes composés de l’isoforme γ3 sont exprimés spéci-
fiquement dans le muscle squelettique) et pourrait au
sein d’un même tissu se traduire par des fonctionnalités
différentes (Cheung et al., 2000).

L’état d’activation de l’AMPK dépend de la concen-
tration intracellulaire en AMP. Cette dernière est étroite-
ment liée à la concentration d’ATP et les deux varient en
fonction de l’état métabolique. Dans la cellule, une déplé-
tion en ATP s’accompagne d’une augmentation plus mar-
quée de la concentration en AMP. Ceci est dû à la pré-
sence de l’adénylate kinase qui catalyse la réaction 2
ADP ↔ ATP + AMP. L’équilibre de la réaction est tel
qu’une diminution de 10 % de la concentration d’ATP se
traduit par une augmentation d’environ 100 % de la
concentration d’AMP. L’AMP constitue ainsi un très bon
indicateur des variations énergétiques de la cellule.
L’AMP active l’AMPK de manière allostérique mais favo-
rise également la phosphorylation par une AMPK kinase
(AMPKK) de la thréonine 172 située dans la boucle
d’activation de la sous-unité catalytique α de l’AMPK.
Cette phosphorylation, indispensable à l’activation de
l’AMPK, est catalysée par une protéine kinase récemment
identifiée comme étant LKB1, un suppresseur de tumeur
(Hawley et al., 2003 ; Woods et al., 2003). La mutation de
LKB1 chez l’Homme est responsable du syndrome de
Peutz-Jagers, une forme héréditaire rare de cancer du trac-
tus gastrointestinal. L’AMP inhibe également la déphos-
phorylation de l’AMPK par des protéines phosphatases.
L’activation de l’AMPK par l’AMP, et ce par trois méca-
nismes différents, fait de cette enzyme un détecteur extrê-
mement sensible de l’état énergétique de la cellule.

La phosphorylation et l’activation de l’AMPK a éga-
lement été observée dans des conditions n’induisant pas

de modifications du rapport AMP/ATP comme, par
exemple, lors de chocs osmotiques. Cette activation
implique une autre AMPKK, la Ca2+/calmoduline kinase
kinase (CaMKK) qui phosphoryle également la sous-
unité catalytique α sur la thréonine 172 (Hawley et al.,
2005 ; Hurley et al., 2005 ; Woods et al., 2005).

AMPK ET RÉGULATION 
DU MÉTABOLISME ÉNERGÉTIQUE

L’activation de l’AMPK conduit à la phosphorylation
ou à une modulation de l’expression d’un nombre impor-
tant de protéines cibles impliquées dans la régulation du
métabolisme glucido-lipidique (Hardie, 2003). L’AMPK
joue un rôle clé dans la régulation du métabolisme lipi-
dique à la fois en terme de synthèse et d’utilisation des
acides gras. L’activation de l’AMPK inhibe la lipogenèse
et la synthèse de cholestérol, en phosphorylant et inhi-
bant respectivement l’acétyl-CoA carboxylase (ACC)
(Carlson & Kim, 1973) et la 3-hydroxy-3-méthylgluta-
ryl-CoA réductase (Clarke & Hardie, 1990). A plus long
terme, l’AMPK inhibe la lipogenèse dans le foie en dimi-
nuant l’expression de gènes glycolytiques et lipogéniques
tels que la L-pyruvate kinase et la synthase des acides
gras. Cet effet inhibiteur à long terme s’effectue via
l’inhibition de l’expression et de l’activité de deux fac-
teurs de transcription lipogéniques : ChREBP (Carbo-
hydrate Regulatory Element Binding Protein) (Kawagu-
chi et al., 2002) et SREBP (Sterol Regulatory Element
Binding Protein) (Zhou et al., 2001).

Un des effets majeurs de l’AMPK dans la régulation
du métabolisme lipidique et qui pourrait jouer un rôle
central dans le traitement de l’obésité et de l’insulino-
résistance est la stimulation de l’oxydation des acides
gras. En effet, l’accumulation d’acides gras dans des cel-
lules non adipeuses conduit à la production de dérivés
métaboliques comme les acyl-CoA, le diacylglycérol ou
les céramides qui interfèrent avec la transmission du
signal insulinique et induisent une insulino-résistance
(Shulman, 2000). L’inhibition de l’ACC par l’AMPK
entraîne une diminution des concentrations intracellu-
laires en malonyl-CoA, un intermédiaire de la voie lipo-
génique mais également un puissant inhibiteur de la Car-
nitine Palmitoyl Transférase I (CPT1). La CPT1 est
l’enzyme régulant l’entrée des acyl-CoA à chaîne longue
dans la mitochondrie, étape limitante de la β-oxydation.
En inhibant l’ACC, l’AMPK favorise donc l’entrée des
acides gras dans la mitochondrie et leur oxydation. Dans
les tissus lipogéniques comme le foie, il existe donc une
relation inverse entre la synthèse et l’oxydation des
acides gras. Les tissus non lipogéniques expriment une
seconde isoforme de l’ACC (ACC2 ou ACCβ) codée
par un gène différent de l’isoforme exprimée dans les tis-
sus lipogéniques (ACC1 ou ACCα). L’ACC2 dans des
tissus comme le muscle agirait comme un régulateur de
l’oxydation des acides gras via la synthèse de malonyl-
CoA (Saha et al., 1999). Différentes études ont montré
que l’AMPK était capable de phosphoryler et inhiber les
deux isoformes de l’ACC (Hardie et al., 2003). L’inhi-

100 SOCIÉTÉ DE BIOLOGIE DE PARIS



bition de l’ACC par l’AMPK pourrait donc être un
moyen efficace d’améliorer l’insulino-sensiblité des
patients obèses et de diminuer l’accumulation ectopique
de graisses. Il a de plus été montré que les complexes
AMPK contenant l’isoforme γ3 (spécifiquement exprimée
dans le muscle squelettique) permettaient une oxydation
préférentielle des acides gras. Une mutation spécifique de
cette sous-unité en augmentant l’activité basale de
l’AMPK protége le muscle de l’accumulation de trigly-
cérides et de l’insulino-résistance (Hardie et al., 2003).
Cela fait de cette isoforme γ3 une cible intéressante pour
prévenir l’apparition de l’insulino-résistance musculaire.

L’AMPK pourrait prévenir également l’accumulation
d’acides gras dans les cellules non adipeuses en dimi-
nuant les concentrations plasmatiques d’acides gras
libres. En effet, il a été montré que, dans le tissu adipeux
blanc, l’activation de l’AMPK inhibait la lipolyse induite
par les catécholamines exerçant ainsi une rétro-action
négative permettant de limiter la libération des acides
gras (Daval et al., 2005 ; Sullivan et al., 1994). L’AMPK
agit en phosphorylant et inhibant la translocation de la
lipase hormono-sensible vers la gouttelette lipidique
(Daval et al., 2005).

L’AMPK joue également un rôle important dans la
régulation du métabolisme glucidique. L’AMPK stimule
le transport de glucose dans le muscle, en induisant la
translocation du transporteur GLUT4 à la membrane
plasmique. Le mécanisme par lequel l’AMPK induit
cette translocation est indépendant de l’action de l’insu-
line et pourrait impliquer la nitric oxide synthase (Fryer
et al., 2002a ; Fryer et al., 2000). De la même manière
que l’exercice physique, l’AMPK induit l’expression de
protéines telles que GLUT4, l’hexokinase II et des
enzymes mitochondriales, nécessaires à l’utilisation des
substrats et la production d’énergie (Winder et al., 2000).
L’activation de l’AMPK dans le muscle pourrait donc
avoir des effets bénéfiques chez les patients obèses, au
même titre que l’exercice physique. Parallèlement à la
translocation de GLUT4, l’AMPK inhibe la glycogène
synthase (Carling et al., 2004) diminuant ainsi la syn-
thèse de glycogène et permettant à la cellule d’orienter
le glucose vers la production d’énergie.

Dans le cœur, l’AMPK stimule le transport de glucose,
mais également la glycolyse en phosphorylant et activant
la 6-phosphofructokinase-2 (Russell et al., 1999 ; Marsin
et al., 2000). Enfin dans le foie, l’AMPK inhibe l’expres-
sion de la phosphoénolpyruvate carboxykinase et de la
glucose-6-phosphatase, deux enzymes clés de la néoglu-
cogenèse (Lochhead et al., 2000). L’augmentation de la
production hépatique de glucose étant une des consé-
quences majeures de l’insulino-résistance, l’activation
de l’AMPK dans le foie pourrait donc également avoir
des effets bénéfiques chez les patients insulino-résistants. 

L’AMPK, MÉDIATEUR 
DES EFFETS MÉTABOLIQUES DES ADIPOKINES

Le tissu adipeux joue un rôle important dans la régu-
lation du métabolisme énergétique en sécrétant diffé-

rentes hormones et cytokines impliquées dans l’homéo-
stasie glucido-lipidique, la prise alimentaire, les fonc-
tions immunitaires, etc. Ces molécules sécrétées par le
tissu adipeux sont appelées adipokines et plusieurs études
ont montré que certains de leurs effets métaboliques
étaient relayés par l’AMPK.

La leptine est une hormone sécrétée par le tissu adi-
peux et dont les concentrations circulantes varient pro-
portionnellement à la masse adipeuse. Elle joue un rôle
central dans la régulation du métabolisme énergétique, en
diminuant la prise alimentaire et en augmentant chez les
rongeurs la dépense énergétique. Dans les tissus péri-
phériques, la leptine stimule le transport de glucose
(Haque et al., 1999) et l’oxydation des acides gras
(Minokoshi et al., 2002). Elle prévient ainsi l’accumula-
tion de lipides dans les tissus non adipeux (muscle, foie
et cellule β pancréatique), accumulation qui peut
conduire au phénomène de lipotoxicité et à une insu-
lino-résistance. Les effets de la leptine sont connus pour
être transmis par la voie de signalisation JAK-STAT
(Janus Activating Kinase-Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription). Cependant certains effets méta-
boliques de la leptine s’exercent à court terme et ne peu-
vent s’expliquer par une modification d’expression
génique. Les mécanismes par lesquels la leptine exerce
ces effets métaboliques étaient jusqu’alors peu connus,
mais il a été montré que, dans le muscle squelettique, la
leptine stimulait l’activation de la sous-unité α2 cataly-
tique de l’AMPK (Minokoshi et al., 2002). Cette activa-
tion résulte d’une action directe de la leptine sur la cel-
lule musculaire mais également d’un effet indirect
impliquant l’axe hypothalamus-système nerveux sympa-
thique. La leptine, en activant l’AMPK, inhibe l’activité
de l’ACC et favorise l’oxydation des acides gras.
Lorsque l’on prévient l’activation de l’AMPK, en expri-
mant une forme dominante négative de l’enzyme, on
abolit la phosphorylation et l’inhibition de l’ACC par la
leptine.

L’adiponectine est une protéine insulino-sensibilisa-
trice synthétisée par l’adipocyte et circulant sous forme
de complexes polymériques. Les concentrations plasma-
tiques d’adiponectine sont diminuées chez les patients
obèses et diabétiques de type II (Tsao et al., 2002). En
plus de ses effets anti-athérogènes et anti-inflammatoires,
l’adiponectine permet une potentialisation des effets de
l’insuline, en stimulant l’oxydation des acides gras, le
transport de glucose dans le muscle et en inhibant la
néoglucogenèse hépatique (Berg et al., 2002). L’adipo-
nectine induit la phosphorylation et l’activation de
l’AMPK, et cette activation est nécessaire à l’inhibition
de la production hépatique de glucose, à la stimulation
de l’oxydation des acides gras et du transport de glucose
dans le muscle (Yamauchi et al., 2002).

La résistine est une cytokine synthétisée et sécrétée par
le tissu adipeux des rongeurs. Une étude a rapporté des
concentrations circulantes élevées de résistine au cours
d’une obésité génétique ou induite par l’alimentation
(Steppan et al., 2001). Une hyper-résistinémie conduit à
une diminution de la phosphorylation de l’AMPK et à
une augmentation de la production hépatique de glucose
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(Banerjee et al., 2004). Ces études réalisées chez le ron-
geur sont cependant difficilement extrapolables à l’Homme,
puisque la résistine est très peu exprimée dans le tissu
adipeux humain. Elle est en revanche exprimée dans les
macrophages (Patel et al., 2003) qui jouent également un
rôle important dans l’insulino-résistance de l’obésité.

L’AMPK, MÉDIATEUR 
DES EFFETS MÉTABOLIQUES 
DES MÉDICAMENTS ANTI-DIABÉTIQUES

Un des intérêts suscités par l’AMPK en tant que cible
dans le traitement du diabète et de l’obésité est venu du
fait que deux classes d’anti-diabétiques, les thiazolidi-
nediones (TZDs) et les biguanides exercent certains de
leurs effets métaboliques en activant l’AMPK.

L’administration de TZDs chez le rat insulino-résistant
diminue l’accumulation de lipides dans la cellule β pan-
créatique et le cœur, et prévient le développement du
diabète et des cardiomyopathies chez ces animaux. Chez
l’Homme, les TZDs améliorent l’insulino-sensibilité
(Olefsky, 2000) et diminuent l’accumulation lipidique
dans le foie (Mayerson et al., 2002). Les effets béné-
fiques des TZDs ont largement été attribués à leur action
sur le facteur de transcription PPARγ, permettant
d’induire la différenciation adipocytaire et donc de sti-
muler la capacité du tissu adipeux à stocker les acides
gras et à sécréter de l’adiponectine. Cependant, des effets
à court terme des TZDs, indépendants de la voie PPARγ
et de modifications d’expression génique, ont été rap-
portés notamment dans le muscle squelettique de patients
obèses et diabétiques. Un traitement aigu par les TZDs
de cellules musculaires de patients diabétiques stimule le
transport de glucose par un mécanisme indépendant de
la voie de signalisation insulinique (Park et al., 1998).
L’AMPK étant une cible des TZDs dans la cellule mus-
culaire (Fryer et al., 2002b), le foie et le tissu adipeux de
rat (Saha et al., 2004) et dans le tissu adipeux humain
(Bourron, Ferré, Foufelle, Gautier résultats non publiés),
elle pourrait contribuer aux effets insulino-sensibilisa-
teurs des TZDs.

La metformine appartient à la famille des biguanides,
également utilisée dans le traitement du diabète de
type 2. Par ses effets hypoglycémiant et hypolipémiant,
elle permet chez les patients diabétiques de rétablir
l’homéostasie glucido-lipidique et d’améliorer leur sen-
sibilité à l’insuline. Dans le foie et le muscle de rat, la
metformine exerce certains de ses effets en activant
l’AMPK, ce qui conduit à l’inhibition de la néoglucoge-
nèse, à la stimulation de l’oxydation des acides gras dans
le foie et à l’augmentation du transport de glucose dans
le muscle (Zhou et al., 2001). Une activation de l’AMPK
a été observée dans le muscle de patients diabétiques
traités à la metformine (Musi et al., 2002) et une étude
réalisée dans une lignée cellulaire hépatocytaire humaine
rendue insulino-résistante a montré que la metformine en
activant l’AMPK diminuait les concentrations intracel-
lulaires en acides gras (Zang et al., 2004).

Bien que l’activation de l’AMPK par les TZDs et les
biguanides ne soit pas le seul mécanisme impliqué, il
semble qu’elle joue un rôle important dans la médiation
de leurs effets sur la sensibilisation des tissus à l’insuline.
Le mécanisme par lequel ces deux classes d’anti-diabé-
tiques activent l’AMPK n’est pas clairement établi, mais
pourrait impliquer une inhibition du complexe I de la
chaîne respiratoire induisant une augmentation du rap-
port AMP/ATP (Kahn et al., 2005).

AMPK HYPOTHALAMIQUE ET RÉGULATION
DE LA PRISE ALIMENTAIRE

L’hypothalamus est la principale région du système
nerveux central impliquée dans la régulation de l’homéo-
stasie énergétique et de la prise alimentaire. L’intégration
des signaux neuroendocrines et métaboliques par les neu-
rones hypothalamiques permet à l’organisme de s’adap-
ter aux changements d’apport et de dépense énergétique.
Une balance énergétique négative (au cours du jeûne)
induit au niveau de l’hypothalamus la mise en place de
signaux conduisant à une stimulation de la prise alimen-
taire : augmentation de la sécrétion de neuropeptides
orexigènes tels que le neuropeptide Y (NPY) et l’Agouti-
related peptide (AGRP) et diminution de la sécrétion de
neuropeptides anorexigènes. Parallèlement à ces modifi-
cations, on observe au cours du jeûne une diminution des
concentrations hypothalamiques en malonyl-CoA. En
période post-prandiale, la balance neuropeptidique est
inversée et les concentrations en malonyl-CoA sont aug-
mentées. L’implication du malonyl-CoA dans la régula-
tion de la prise alimentaire a été mise en évidence chez
la Souris par une étude montrant que l’injection d’un
inhibiteur de la synthase des acides gras induisait une
accumulation de malonyl-CoA et inhibait la prise ali-
mentaire (Loftus et al., 2000). Dans les tissus périphé-
riques, l’AMPK est un régulateur important de la syn-
thèse de malonyl-CoA. Une telle régulation au niveau
hypothalamique suggérait un rôle potentiel de l’AMPK
dans le contrôle de la prise alimentaire. Différentes
études ont montré simultanément que l’activation de
l’AMPK dans l’hypothalamus augmentait la prise ali-
mentaire et le poids corporel chez le rongeur et qu’à
l’inverse, son inhibition diminuait la prise alimentaire et
le poids des animaux (Andersson et al., 2004 ; Kim &
Lee, 2005 ; Minokoshi et al., 2004). L’activation de
l’AMPK induit une augmentation de l’expression du
NPY et de l’AGRP et, à l’inverse, l’inhibition de
l’AMPK hypothalamique diminue l’expression de ces
deux peptides orexigènes, conduisant à une inhibition de
la prise alimentaire. Différents signaux connus pour
moduler la prise alimentaire induisent des variations
d’activité de l’AMPK. Le jeûne active l’AMPK dans
l’hypothalamus alors que la réalimentation ainsi qu’une
hyperglycémie ou une hyperinsulinémie inhibent son
activité. Certains signaux orexigènes (e.g. la ghréline,
l’AGRP et les endocannabinoïdes) activent l’AMPK et
des signaux anorexigènes, tels que la leptine ou les ago-
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nistes des récepteurs de type 4 à la mélanocortine
(MC4R), inhibent l’activité AMPK hypothalamique.
L’inhibition de l’AMPK par la leptine est nécessaire à
ses effets anorexigènes. Chez les animaux ayant un
défaut de signalisation leptinique (souris ob/ob), ni la
leptine ni la réalimentation n’inhibent l’activité AMPK
hypothalamique (Minokoshi et al., 2004). De manière
intéressante, on observe une régulation différentielle de
l’activité AMPK hypothalamique et périphérique en
réponse à certains signaux physiologiques. C’est le cas
de la leptine qui stimule l’activité AMPK dans le muscle
squelettique et qui, à l’inverse, l’inhibe dans l’hypotha-
lamus. Il existe donc vraisemblablement différents méca-
nismes de régulation, qui à l’heure actuelle n’ont pas
encore été identifiés.

CONCLUSION

En intégrant les signaux hormonaux et nutritionnels,
l’AMPK coordonne l’apport, l’utilisation et le stockage
de l’énergie, et joue donc un rôle majeur dans le main-
tien de la balance énergétique de l’organisme (Fig. 1).
Plusieurs études réalisées chez des modèles d’animaux
obèses insulino-résistants ont clairement montré qu’une
activation de l’AMPK améliorait de façon majeure les
paramètres glucido-lipidiques et la sensibilité à l’insuline
(Kahn et al., 2005). Ainsi, depuis sa découverte, l’AMPK
suscite un grand intérêt pour le traitement des maladies
métaboliques. Compte tenu de l’expression différentielle
des isoformes des sous-unités AMPK selon les tissus, des
activateurs ou inhibiteurs de l’AMPK spécifiques de cer-
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FIG. 1. – Rôles centraux (A) et périphériques (B) de l’AMPK.



tains tissus pourraient être développés. Cela permettrait
de cibler des voies métaboliques bien précises telles que
l’oxydation des acides gras, le transport de glucose, la
néoglucogenèse ou encore la prise alimentaire, et de cor-
riger les désordres métaboliques associés à l’obésité et au
diabète de type 2. Le traitement de l’obésité par l’AMPK
impliquerait une inhibition de son activité hypothala-
mique, de manière à diminuer la prise alimentaire et son
activation dans les tissus périphériques, pour permettre
l’oxydation des acides gras et améliorer la sensibilité à
l’insuline. Un tel scénario peut être envisageable, puisque
la leptine, modulateur physiologique de l’AMPK, induit
son activité dans les tissus périphériques et l’inhibe dans
l’hypothalamus. Cette régulation différentielle peut s’ex-
pliquer par l’existence de 2 AMPKK : LKB1 et CaMKK
répondant à des signaux distincts. LKB1 serait impli-
quée dans l’activation de l’AMPK en réponse à une aug-
mentation du rapport AMP/ATP (e.g. activation de
l’AMPK par la leptine dans le muscle) (Minokoshi et al.,
2002). La CaMKK serait responsable de l’activation de
l’AMPK en réponse à des modifications de flux calcique
(Hawley et al., 2005 ; Hurley et al., 2005 ; Woods et al.,
2005 ). La CaMKK est majoritairement exprimée dans le
cerveau (Hsu et al., 1998) et il a été montré qu’elle indui-
sait l’activité AMPK neuronale en réponse à une dépo-
larisation des cellules provoquant un influx de Ca2+

(Hawley et al., 2005). La CaMKK pourrait ainsi se révé-
ler, dans les années à venir, comme une cible intéressante
pour moduler l’activité AMPK dans l’hypothalamus.
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