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L’AMPK : un lien
entre métabolisme

et reproduction?

Lucie Tosca, Christine Chabrolle, Joélle Dupont

> La protéine kinase dépendante de I’AMP (AMPK)
est un régulateur périphérique et central de
I’homéostasie énergétique, intervenant dans les
métabolismes lipidique, protéique et glucidi-
que. D’autres roles lui ont été attribués dont la
régulation du fonctionnement ovarien chez la
femelle. En effet, PAMPK régule la stéroidogenese
des cellules de la granulosa et la maturation
ovocytaire chez plusieurs especes. Ces données
suggerent que cette kinase pourrait jouer un role
majeur dans I'interface entre la reproduction et
le métabolisme énergétique. Certaines hormo-
nes impliquées dans le métabolisme (adipoki-
nes, ghréline...) pourraient utiliser "AMPK comme
molécule signal pour transmettre leurs effets
centraux et ovariens sur la fonction de reproduc-
tion. Un déreglement de ce systeme pourrait étre
a l'origine de certaines pathologies comme le
syndrome des ovaires polykystiques, couramment
traité par la metformine, un agent pharmacolo-
gique activateur de I’AMPK. <

Atrticle disponible sur le site

La protéine kinase activée par ’AMP (AMPK) est une
sérine/thréonine kinase hétérotrimérique. Elle est com-
posée d’une sous-unité catalytique o et de deux sous-
unités régulatrices [ et y, codées par des genes diffé-
rents et dont il existe pour chacune 2 ou 3 isoformes [1,
2]. Ces différentes isoformes permettent ainsi la forma-
tion de 12 complexes possibles (af3y). La prépondérance
de chacun de ces complexes dépend du tissu. Par ailleurs,
la localisation cellulaire de chaque sous-unité de I’AMPK
est variable. Par exemple, la sous-unité o, est présente
surtout dans le cytosol alors que la sous-unité o, est
localisée a la fois dans le cytosol et le noyau. L'activité
de ’AMPK est régulée allostériquement par la liaison de
I’AMP ou de I’ATP sur la sous-unité régulatrice v, par la
phosphorylation de la sous-unité o sur la thréonine 172
par une AMPK kinase (STK11 : sérine/thréonine kinase
11 [LKB1] ou CaMKKP [calmodulin-dependent kinase
kinase- 3] et par sa déphosphorylation via une phospha-
tase [protéine phosphatase-1] et -2A [PP2A et PP2C]).

M/S n° 3, vol. 24, mars 2008

L. Tosca, J. Dupont : Unité

de Physiologie de la Reproduction
et des Comportements, UMR 6175
Inra-CNRS-Université

Frangois Rabelais de Tours,

37380 Nouzilly, France.
tosca@tours.inra.fr

jdupont@tours.inra.fr
C. Chabrolle : Unité de Physiologie

de la Reproduction

et des Comportements, UMR 6175
INRA-CNRS-Université

Frangois Rabelais de Tours

37380 Nouzilly, France.

Unité d’€ndocrinologie,

Le principal mécanisme
d’activation de I’AMPK

est la diminution du
rapport ATP/AMP intra-
cellulaire. AMPK est
activée au cours de
situations physiopa-
thologiques (exercice,
stress), par des hormones (leptine, adiponectine...) ou
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par des agents pharmacologiques (5-aminoimidazole-
4-carboxamide-1-B-D-riboside [AICAR], metformine,
thiazolidinediones [TZD]). Elle régule I’homéostasie
énergétique en maintenant constante la concentration
intracellulaire d’ATP par une stimulation des voies cata-
boliques et une inhibition des voies anaboliques. AMPK
controle la prolifération et la survie cellulaires mais
aussi les fonctions reproductrices telles que la stéroi-
dogenese ovarienne et la maturation ovocytaire. Dans
cet article, nous décrirons brievement les roles connus
de ’AMPK dans le métabolisme énergétique et la repro-
duction femelle, puis le lien qu’elle pourrait représenter
entre ces deux fonctions.

Réle de ’AMPK
dans la régulation du métabolisme énergétique

LUAMPK constitue un détecteur métabolique de I’état
énergétique de la cellule et joue un réle clé dans la
régulation des métabolismes lipidique, protéique et
glucidique au niveau des tissus périphériques et cen-
traux [1-4]. €lle intervient également dans I’action
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de certaines hormones comme la leptine, I’adiponectine et la résis-
tine (trois adipokines), ou encore la ghréline (d’origine gastrique).
Par exemple, la leptine, en activant I’AMPK, diminue la lipogenese,
augmente I'oxydation des acides gras (AG) et module la sécrétion
de Pinsuline. Au niveau central, la leptine, en inhibant I’AMPK,
est responsable d’effets anorexigénes, via vraisemblablement
un mécanisme impliquant le neuropeptide ¥ (NPY). Ainsi, I’AMPK
s’ajoute a d’autres voies de signalisation de la leptine qui ont déja
été décrites comme par exemple la voie JAK (janus kinase)/STAT
(signal transducers and activators of transcription). Second exem-
ple, 'adiponectine augmente I'utilisation du glucose et I’oxydation
des AG dans le muscle squelettique, la sensibilité a I’insuline (foie,
muscle, tissu adipeux) et diminue la néoglucogenése hépatique [2].
Ces effets sont dépendants de ’AMPK [2]. La résistine, quant a elle,
en inhibant I’AMPK, augmente la production hépatique de glucose
et inhibe I'utilisation des AG par le muscle squelettique [2]. Enfin,
la ghréline inhibe ’AMPK, ce qui expliquerait ses effets positifs sur
la néoglucogenése et le stockage des AG. En revanche, dans I’hy-
pothalamus, la ghréline augmente I'activité de ’AMPK et la prise
alimentaire.

Ainsi, par leur action centrale et périphérique, ces hormones
peuvent controler le métabolisme énergétique via, en partie, une
régulation de "activité de "AMPK.

Réle de ’AMPK
dans la reproduction chez la femelle

Contréle ovarien de la reproduction

Limplication potentielle de ’AMPK dans la reproduction
et plus particulierement dans le fonctionnement ovarien
est récente. Dans trois especes (poule, rate et vache),
’AMPK a été identifiée dans les différents types cellu-
laires du follicule (ovocyte, cumulus oophorus, cellules
de la granulosa et de la théque) et dans le corps jaune
[5-7]. Son rble a été étudié en détail in vitro dans la
stéroidogenese des cellules de la granulosa [5-7] de
ces trois espéces et dans la maturation ovocytaire chez
la souris, la vache et la truie [8-10].

LUAMPK inhibe la sécrétion de la progestérone et/ou
celle de 'cestradiol en réponse a I’AICAR ou a la met-
formine [5-7]. Cette diminution s’explique par une
inhibition de I"expression de certains facteurs de la
stéroidogenése (3BHSD [3P-hydroxysteroid-deshy-
drogenase], p450scc [p450 side chain cleavage] ou
StAR [steroidogenic acute regulatory protein]) et par
une inhibition de la voie MAPK/ERK (mitogen-activa-
ted protein kinase/extracellular-regulated kinase).
Chez la poule, I'activa-
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Figure 1. Schéma hypothétique de I'implication de ’AMPK dans le contréle ovarien et central de la fonction de
reproduction chez la femelle. 'AMPK pourrait étre la cible des effets de certaines hormones (lep : leptine ; ghr:
ghréline ; adipo : adiponectine) aux différents étages de Iaxe hypothalamo-hypophysaire-ovarien. P4 : proges-
térone; €2: cestradiol ; LH: luteinizing hormone (d’origine hypophysaire) ; FSH :
(d’origine hypophysaire) ; GnRH : gonadotropin-releasing hormone (d’origine hypothalamique) ; NPY : neuropep-

tide ¥, VG : vésicule germinale, GVBD : germinal vesicle breakdown.
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lep, ghr le porc ou le bovin, une
activation pharmacolo-
gique de I’AMPK bloque
la maturation nucléaire
de I'ovocyte (blocage en
prophase de premiére
follicle stimulating hormone  division de méiose ou
vésicule germinative (VG)

[9, 10]). Bien qu’il existe



des différences entre les especes, ’AMPK semble étre importante
dans la transition VG-GVBD au cours de la maturation nucléaire des
ovocytes. La qualité du développement de I"ovocyte et sa compé-
tence s’acquiérent au cours de sa croissance pendant la folliculoge-
nése et pendant sa maturation cytoplasmique. Le rle de ’AMPK au
cours de la maturation nucléaire pourrait donc conditionner le déve-
loppement embryonnaire précoce. Cependant il reste a déterminer si
I’enzyme intervient dans la maturation cytoplasmique des ovocytes.
Enfin, chez la rate, ’AMPK a été retrouvée dans le corps jaune. Elle
pourrait a ce niveau contréler le processus de lutéinisation, par
exemple en phosphorylant PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor ). Chez la vache, I’activation de PPARY augmente la pro-
duction de progestérone par le corps jaune.

Ainsi, "AMPK pourrait contrdler dans I'ovaire la stéroidogenése des
cellules de la granulosa et la maturation ovocytaire mais aussi étre
impliquée dans les fonctions du corps jaune (Figure 1).

Contréle central de la reproduction

Pour contrdler les fonctions de la reproduction, ’AMPK pourrait éga-
lement agir sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (Figure 1). €n effet,
I’AMPK est localisée dans I’hypothalamus ou elle contrdle la prise
alimentaire et la dépense énergétique [11]. Or, les neurones a GnRH
(gonadotropin-releasing hormone) sont aussi présents dans cette
région et "AMPK pourrait contrdler cette sécrétion. Par ailleurs, une
étude montre que "AMPK est présente dans les cellules de la lignée
corticotrope hypophysaire AtT20 [12]. AMPK pourrait donc étre aussi
présente dans I’hypophyse ety controler la sécrétion des gonadotropi-
nes LH (luteinizing hormone) et FSH (follicle stimulating hormone) qui
régulent elles-mémes les sécrétions de progestérone et d’cestradiol
(Figure 1).

Ainsi, une hypothétique régulation centrale de la fonction de repro-
duction par "AMPK n’est pas a exclure et reste encore a étre entiére-
ment explorée.

AMPK : un lien entre métabolisme et reproduction ?

De nombreuses études ont souligné I'importance d’un statut nutrition-
nel adéquat dans le maintien de la fonction de reproduction. L'enjeu est
de comprendre les moyens de communication existant entre le statut
nutritionnel, le métabolisme énergétique et le systeme de reproduction.
Certaines hormones (adipokines, ghréline, insuline/IGF-1 [insulin-like
growth factor-1]) et certains métabolites (AG libres, glucose) ont été
impliqués. Cependant les molécules signal dans la transmission de tels
effets ont été peu étudiées. AMPK pourrait en faire partie comme cela
a été suggéré pour PPARy [13-15], une cible des TZD (thiazolidinedio-
nes). €n effet, elle est activée par la metformine et pourrait I'&tre par
les TZD. Nous décrirons successivement les arguments qui étayent cette
hypothese.

Nous avons évoqué précédemment I'implication de ’AMPK dans le
mécanisme d’action de certaines hormones du métabolisme. Or, ces
hormones sont aussi impliquées, directement ou indirectement, dans
le contrdle des fonctions de reproduction (Figure 1) [16].
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Leptine

Les souris portant une mutation naturelle du gene
ob/ob sont obéses, diabétiques et stériles. La leptine
activerait I’axe hypothalamo-hypophysaire chez les
rongeurs au moment de la puberté par une régulation de
I’activité des neurones a GnRH et de la réponse hypo-
physaire (LH et FSH). Ses récepteurs ont été localisés
dans les neurones hypothalamiques a NPY, eux-mémes
capables d’agir sur la sécrétion pulsatile du GnRH. La
transduction de ce signal pourrait impliquer I’AMPK car
la voie leptine/AMPK/NPY régule la prise alimentaire a
ce niveau. Par ailleurs, la leptinémie varie au cours du
cycle en fonction de la progestérone chez la femme. €n
particulier, elle pourrait intervenir lors de la formation
du corps jaune, ce qui expliquerait la présence de ’AMPK
dans cette structure. Par un mécanisme dépendant de
I’AMPK, la leptine pourrait inhiber la stéroidogenese des
cellules de la granulosa [17] et réguler la maturation
ovocytaire [18].

Adiponectine

Son mode d’action implique plusieurs voies: AMPK,
MAPK, PPARa.. 'adiponectine et ses récepteurs sont
exprimés dans I’hypophyse (régulation de la sécré-
tion de LH [19]) et dans I’ovaire de rate: corps
jaune et cellules de la granulosa ol elle régule la
stéroidogenése comme I’AMPK [20]. Par ailleurs,
chez la truie, I'adiponectine induit I’expression de
genes associés a l'ovulation, et elle est présente
dans "ovocyte ou elle pourrait réguler la maturation
via ’AMPK [21]. €nfin, chez la femme et la rate, le
systeme adiponectine est présent dans I'utérus et le
placenta [22].

Résistine

Son expression augmente dans I"hypophyse au cours
de la puberté en réponse a un signal hypothalamique
[16]. Chez le rongeur, la résistine est localisée dans les
neurones contrdlant le comportement alimentaire [16].
A ce niveau, ’AMPK pourrait transmettre ses effets
métaboliques et/ou reproducteurs.

Ghréline

Elle inhibe la sécrétion de LH/FSH en réponse au GnRH
[23] et est exprimée dans I’ovaire (expression cycli-
que). Son expression trés prononcée dans le corps jaune
est fonction de la progestérone [23].

Ainsi, ’AMPK pourrait étre I'un des senseurs énergéti-
ques a 'interface métabolisme/reproduction, pouvant
expliquer les effets doubles (métaboliques et repro-
ductifs) de certaines hormones telles la ghréline et les
adipokines.
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Conclusions et perspectives

D’autres études seront nécessaires pour mieux caractériser I'implica-
tion de I’AMPK et de ses cibles dans les effets de certaines hormones
sur le contrdle central et ovarien de la fonction de reproduction chez
la femelle. €n particulier, il est maintenant indispensable de préciser
le degré de fertilité des souris dont les genes codant pour certaines
des sous-unités de I’AMPK sont mutés, les altérations du métabolisme
énergétique ayant déja été rapportées. Ces connaissances facilite-
raient la compréhension de situations physiopathologiques pouvant
impliquer I’AMPK, comme le syndrome des ovaires polykystiques chez
la femme. Ce syndrome associe des troubles de la fertilité et des
troubles du métabolisme, et la metformine, un activateur de ’AMPK,
améliore la fertilité des femmes qui en sont atteintes. AMPK pour-
rait peut-€tre devenir une cible thérapeutique dans le traitement de
I’infertilité d’une maniére plus générale. Enfin, on ne peut pas exclure
le role de I’AMPK dans la fertilité chez le male. €n effet, une étude
récente propose une implication directe de ’AMPK au cours de la
spermatogeneése [24]. ¢

SUMMARY

AMPK: a link between metabolism and reproduction?
5’AMP-activated protein kinase (AMPK) is a serine/threonine kinase
that acts as a fuel gauge in regulating energy metabolism. It restores
cellular ATP levels by switching on catabolic pathways and switching off
anabolic pathways. Some evidence indicates that AMPK could be also
implicated in reproductive functions such as granulosa cell steroido-
genesis and nuclear oocyte maturation in several species. Some meta-
bolic hormones such as leptin, resistin, adiponectin (three adipokines)
and ghrelin may in part act through the AMPK signaling. These hormones
are also involved in the control of the reproductive functions at the
hypothalamus-pituitary-gonadal axis level in both male and female.
Thus, AMPK could be one of the signaling pathways controlling the inte-
ractions between energy balance and reproduction. The reproductive
system is tightly coupled with energy balance, and thereby metabolic
abnormalities can lead to the development of some physiopathological
situations such as the polycystic ovary syndrome (PC0S). Women with
PCOS show altered fertility mostly associated with metabolic disorders
such as insulino-resistance, hyperinsulinemia and/or dyslipidemia.
Metformin, an insulin-sensitizer, is used for the treatment of women
with PCOS. It restores subnormal fertility and energy balance. Recent
studies show that AMPK is involved in the mechanism of action of
metformin. Thus, it may be a therapeutic target. However, further
investigations are necessary to elucidate the functions of AMPK in both
metabolic and reproductive tissues. ¢
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