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Résume

.2 but de ce travail a eté d'étudier te rcie ce AMPK dans fa requlation ge l'expression des
Jenes nepatigues du metabolisme du giucose. fyous avons utilisé des adenovirus pour exprmer une
‘orme sonstitutivement active de FAMPK (Ad o1 %) ou aes formes dominantes neaatives de I'enzyme
Adat DN and Ade2 DN). Dans des hépatocytes en cuiture primaire, ia surexpression de Poal°'?
5'oppese a linduction des genes de la FAS. de la L-PK. de 'ACC et de S14. Chez la levure, lorsque ie

-~ sjucese est. absemi. SNF1, I'homologue de 'AMPK ‘chez la levure, est activé et provoque la
dérépression des genes inhibés par ie glucose. Nous nous sommes aiors demandes si I'AMPK
poweait étre impliguée dans I'induction des genes de |a giycolyse/lipogénése par ie glucose. A faible
conteniration de giucose, l'inhibition de I'activité AMPK par ia surexpression des formes dominantes
négaives de 'enzyme a1 DN et a2 DN n'a pas d’effet sur i'expression de la FAS, de la L-PK ou de
314, Ces résuitats suggeérent que P'inhibition de I'activité AMPK n'est pas le mécanisme par lequel e
glucsse stimule Pexpression de ces génes. Nous avons alors étudié 'implication de 'AMPK dans la
transduction du signal insuline. Dans le foie, SREBP-1¢ est le médiateur des effets de I'insuline sur ies
gémes de la glycoiyse/lipogénése. Nous avons alors étudié les effets de I'activation de 'AMPK sur ce
facteur de transcription. Nous avons montré que 'AICAR et I'1°™ inhibent P'activité transcriptionneile
de SREBP-1c. en diminuant d'une part son expression et d'autre part, en inhibant Pactivité
transcriptionnelie de la forme mature dans le noyau probablement par le biais de sa phosphoryiation
et 4 de l'intensification de la dégradation de la protéine. L'inhibition de I'activité transcniptionnelle de

SKEHP-1c serait pour une part responsable des effets de 'AMPK sur les génes de la glycolyse et de
la fipngénése.

2

Dans une seconde partie de notre travail, nous nous sommes mtéreasés la régulation
m(ﬁamnelle de I'expression des genes de la gluconéogenese. Nous avons d’abord caractérisé les
im du glucnse sur I'expression de la PEPCK. Nous avons montré que ie glucose sopposa:t a _'
: 'E’Mhet‘ioa de la PEPCK par I'AMPc et les glucooortlcmdes Pour exercer ses effets inhibiteurs, lei_
 glicose jdaitdétreernét_abollsé par Ia glueokmase L effet du glumse s exeme au mveau transcnptionnel:‘




