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> L’hyperglycémie chronique est à l’ori-
gine des nombreuses complications du 
diabète de type 2. Une meilleure connais-
sance des mécanismes de régulation de 
la glycémie est donc indispensable pour 
tenter d’établir de nouvelles stratégies 
thérapeutiques afin de limiter ces com-
plications chez les patients diabétiques 
réfractaires aux traitements tradition-
nels. La dérégulation de la néogluco-
genèse hépatique, fréquente dans le 
diabète de type 2, est un des méca-
nismes contribuant au développement 
de l’hyperglycémie [1, 2]. La protéine 
LKB1 (Liver Kinase B1, ou sérine thréonine 
kinase 11) est un puissant inhibiteur de 
la néoglucogenèse. Cette kinase contrôle 
le métabolisme et la croissance cellulaire 
via l’activation de l’AMPK (AMP-activated 
kinase) et de 12 autres protéines appa-
rentées, dont les protéines SIK (salt-
inducible kinases) [3]. L’activation de la 
voie AMPK favorise les voies métaboliques 
productrices d’énergie (glycolyse, oxyda-
tion des acides gras) aux dépens des 
voies consommatrices d’énergie (néo-
glucogenèse et biosynthèse des acides 
gras). Différentes études ont montré une 
diminution de cette voie de signalisation 
dans le foie de souris diabétiques [4]. 
Bien que l’AMPK ait d’abord été décrite 
comme étant la principale kinase en aval 
de LKB1 permettant l’inhibition de la 
néoglucogenèse hépatique, des études 
plus récentes ont montré que c’était en 
fait les kinases SIK qui constituaient le 
principal relai de LKB1 dans ce processus 
[5, 6]. Ces études ont montré que LKB1 
contrôlait le programme transcriptionnel 

néoglucogénique lors des périodes de 
jeûne, de concert avec le glucagon [6].
Nous avons confirmé le rôle de LKB1 dans 
le contrôle de la néoglucogenèse hépa-
tique à l’aide d’un modèle murin permet-
tant une inactivation ciblée et inductible 
par le tamoxifène du gène LKB1 dans 
les hépatocytes. Cependant, nos résul-
tats ont montré que la protéine LKB1 
hépatique, non seulement contrôlait la 
production de glucose dans le foie, mais 
était également impliquée dans l’ho-
méostasie énergétique de l’organisme 
entier [7]. Nous avons en effet observé 
que ces animaux mutants développaient 
à plus long terme une sarcopénie1 et une 
cachexie, responsable de leur mort pré-
maturée. L’analyse longitudinale de la 
composition corporelle de ces animaux 
par imagerie par résonance magnétique 
a montré une perte progressive de la 
masse maigre, qui précédait le déve-
loppement du phénotype cachectique. 
De plus, ces souris présentaient une 
diminution importante de la concentra-
tion de nombreux acides aminés dans 
le sérum, ainsi que dans le foie et le 
muscle. Comme l’ensemble de ces obser-
vations suggérait un rôle plus complexe 
de LKB1 hépatique, non restreint au seul 
contrôle de l’expression des gènes de 
la néoglucogenèse, nous avons réalisé 
une analyse protéomique quantitative 
« label-free » afin d’identifier des voies 
métaboliques connexes expliquant le 
phénotype observé à l’échelle de l’orga-

1 Diminution de la masse musculaire, accompagnée ou non 
d’une diminution de la force musculaire.

nisme entier. Cette analyse a été réalisée 
sur le foie des souris mutantes et sur 
celui de souris témoins, en situation de 
jeûne ou après réalimentation. Elle nous 
a permis d’identifier le catabolisme des 
acides aminés comme la voie métabo-
lique majeure (avec celle de la néoglu-
cogenèse) contrôlée par LKB1, suggérant 
que cette kinase est capable de contrôler 
l’utilisation des acides aminés comme 
substrats glucoformateurs, à la fois en 
situation de jeûne, mais aussi au cours 
de la période post-prandiale. Par dif-
férentes approches complémentaires 
(tests de tolérance à l’alanine, capacité 
des hépatocytes primaires à synthétiser 
du glucose à partir des acides aminés, 
analyse de flux métabolique à l’aide de 
[14C]alanine sur des explants de foie), 
nous avons confirmé que les hépato-
cytes rendus déficients en LKB1 avaient 
effectivement une capacité plus impor-
tante à synthétiser de novo du glucose à 
partir des acides aminés et à le stocker 
sous forme de glycogène. Ces résultats 
indiquaient que nous avions identifié 
un nouveau mécanisme par lequel LKB1 
exerce sa fonction de suppresseur de 
la néoglucogenèse hépatique : l’inhibi-
tion de l’utilisation des acides aminés 
provenant du foie et du muscle comme 
substrat glucoformateur [7].
L’analyse protéomique nous a permis 
d’identifier un grand nombre d’enzymes 
du catabolisme des acides aminés, 
notamment aminotransférases et trans-
porteurs des acides aminés, dont l’ex-
pression protéique était contrôlée néga-
tivement par LKB1 (Figure 1). Ce résultat, 
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associé au fait que la concentration de 
la plupart des acides aminés étaient 
fortement diminuée dans le sérum et le 
muscle des animaux mutants, indiquait 
que chez les animaux déficients en LKB1 
dans le foie, l’extraction hépatique des 
acides aminés d’origine musculaire était 
accrue, conduisant à terme à la sarcopé-
nie observée.

Nous avons confirmé que les aminotrans-
férases, enzymes fréquemment utilisées 
dans les premières étapes de la synthèse 
de glucose à partir des acides aminés 
(Figure 1), relayaient en partie l’effet 
de la perte de LKB1 dans le processus de 
néoglucogenèse dépendant des acides 
aminés, puisque leur inactivation géné-
tique ou leur inhibition pharmacologique 

a permis un sauvetage partiel du phé-
notype des animaux mutants. En par-
ticulier, nous avons identifié le rôle de 
l’alanine-glyoxylate et sérine-pyruvate 
aminotransférase (AGXT), une enzyme 
qui, outre son rôle dans la détoxification 
du glyoxylate, est impliquée dans la 
synthèse de glucose à partir de la sérine 
[8]. L’inactivation conjointe de LKB1 et 
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Figure 1. Schéma du catabolisme des acides aminés utilisés comme précurseurs de la synthèse de glucose et impliqués dans le cycle de l’urée. Les 
acides aminés sont notés dans un cadre rouge. La voie de la glycolyse, le cycle de Krebs (cycle tricarboxylique), ainsi que le cycle de l’urée, sont 
schématisés. Deux enzymes clés de la néoglucogenèse, Pck1 (phosphoénolpyruvate carboxykinase) et G6pc (sous-unité catalytique de la glucose 
6-phosphatase), sont également indiquées. Toutes les enzymes notées en rouge sont enrichies dans le protéome des souris mutantes déficientes 
en LKB1 dans le foie, et sont impliquées dans le catabolisme des acides aminés. Got1 : aspartate aminotransférase ; kynu : kynuréninase ; Sds : 
sérine déshydratase ; Gpt2 : alanine aminotransférase 2 ; Agxt : sérine-pyruvate aminotransférase ; Gls2 : glutaminase ; Oat : ornithine amino-
transférase ; Asl : argininosuccinate lyase ; Ass1 : argininosuccinate synthase ; Mat1a : adénosylméthionine synthase ; Cbs : cystathionine syn-
thase ; Cth : cystathionine gamma lyase ; Ahcy : adénosylhomocystéinase ; Pccb : propionyl carboxylase ; Pah : phénylalanine hydoxylase ; Tat : 
tyrosine aminotransférase ; Hgd : homogentisate dioxygénase ; Hpd : hydroxylphénylpyruvate dioxygénase. G6P : glucose 6-phosphate ; 3-PG : 
3-phosphoglycérate ; 2-PG : 2-phosphoglycérate ; PEP : phosphoénolpyruvate ; Pyr : pyruvate ; OAA : oxaloacétate.
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de ce processus contribue à l’hyper-
glycémie post-prandiale des patients 
diabétiques de type 2.

En conclusion, nous avons identifié un nou-
veau rôle métabolique de la kinase LKB1 
hépatique dans le contrôle du métabolisme 
glucidique [7]. À jeun, LKB1 permet de 
limiter l’extraction hépatique des acides 
aminés sériques et d’origine musculaire, 
et leur participation à la néoglucogenèse. 
À l’état nourri, LKB1 limite également l’hy-
perglycémie qui serait provoquée par une 
activation trop forte de la néoglucogenèse 
post-prandiale, mécanisme physiologique 
de clairance des acides aminés alimen-
taires. Ainsi, LKB1 apparaît comme un puis-
sant gardien de la néoglucogenèse hépa-
tique à partir des acides aminés (Figure 2). 
Une activation hépatique de LKB1 constitue 
donc une piste thérapeutique séduisante 
pour contrôler l’hyperglycémie des patients 
diabétiques de type 2. ‡

LKB1, a gatekeeper of amino-acid 
driven gluconeogenesis

d’AGXt dans le foie a conduit à un retard 
dans le développement de la sarcopénie 
et de la cachexie des animaux mutants.
Nous avons aussi identifié la protéine 
LKB1 comme un acteur du contrôle de 
la néoglucogenèse post-prandiale. Ce 
processus, relativement peu étudié, 
a lieu au cours de la réalimentation, 
et permet de prendre en charge l’ex-
cès d’acides aminés présents dans le 
bol alimentaire, qui serait toxique s’ils 
n’étaient pas captés par le foie. Or 
contrairement au glucose, qui peut être 
stocké sous forme de glycogène, et aux 
acides gras, qui peuvent être stockés 
sous formes de triglycérides, la seule 
forme de stockage pour les acides ami-
nés est le glucose. Ainsi la néogluco-
genèse post-prandiale est essentielle 
pour stocker les acides aminés en excès 
provenant de l’alimentation. Nos résul-
tats montrent que LKB1 est un acteur 
majeur du contrôle de la néoglucoge-
nèse non seulement au cours du jeûne, 
mais aussi en période post-prandiale. Il 
est vraisemblable qu’une dérégulation 

Figure 2. Rôle de Lkb1 
comme suppresseur de la 
néoglucogenèse dépendante 
des acides aminés. Dans 
le foie de souris mutantes 
n’exprimant plus LKB1, le 
programme génique néoglu-
cogénique (G6pc et Pck1) 
via les kinases Sik est aug-
menté, ainsi que le catabo-
lisme des acides aminés qui 
constituent des précurseurs 
de la synthèse de glucose. 
Les acides aminés provenant 
du muscle sont aussi utilisés 
comme précurseurs pour la 
synthèse de glucose dans 
le foie.
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