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fonction (approche morpholino) [13]. Le
messager de xPRMT1b est injecté dans
’embryon au stade 2 cellules, puis I’ec-
toderme est isolé au stade blastula et
I’expression de marqueurs neuraux est
analysée par RT-PCR. xPRMT1b induit I'ex-
pression de génes précoces impliqués dans
la détermination neurale de I’ectoderme
(Zic3 et Neurogenine) ainsi que de mar-
queurs de détermination (Engrailed? et
N-CAM) et de différenciation neurale (N-
tubuline). €n présence de cycloheximide,
I'expression de Zic3 est maintenue, tan-
dis que I'expression d’éngrailed? est inhi-
bée. Cela démontre que Zic3 est une cible
directe de xPRMT1b, alors que I'expression
d’€ngrailed? nécessite une synthese pro-
téique. L'expression des marqueurs neuraux
induite par une augmentation [Ca®Ji est
fortement réduite dans les ectodermes
isolés a partir d’embryons injectés avec un
morpholino contre xPRMT1b. Dans I'em-
bryon, la perte de fonction de xPRMT1b par
injection de morpholino contre xPRMT1b
blogue le développement de la partie anté-
rieure du systéme nerveux. Ces résultats
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suggerent que I’enzyme xPRMT1b est un
lien direct entre I"augmentation de calcium
intracellulaire et les événements en aval de
I'induction neurale.

Nos travaux permettent de donner la
premiére évidence de I’expression tissu-
spécifique d’une arginine N-méthyl-
transférase dans un systeme intégré et de
moduler le concept d’induction neurale
par défaut (Figure 2). Nous suggérons
qu’un mécanisme instructif dépendant
du calcium est nécessaire pour orienter
les cellules de I’ectoderme vers un destin
neural [4].0

An increase in intracellular free
calcium controls the expression

of an arginine N-methyl-transferase
involved in neural determination

in amphibian embryo
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> Le maintien du taux de glucose san-
guin dans des valeurs étroites est une
nécessité physiologique comme le sou-
lignent les complications séveres liées
au diabete. ’homéostasie glucidique
résulte de I’action conjointe de plusieurs
organes qui équilibrent leurs capacités a
produire ou a utiliser du glucose. Parmi
ces organes, le foie joue un réle impor-
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tant dans cet équilibre car il représente
une source essentielle de glucose au
cours du jeline. Afin de réduire la gly-
cémie excessive des patients diabéti-
ques de type 2, la metformine (Gluco-
phage®), une molécule de la famille
des biguanides, est utilisée couramment
depuis plusieurs dizaines d’années sans
que I’on connaisse encore aujourd’hui
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son mécanisme d’action cellulaire exact.
La mise en évidence par Shaw et al.
[1] du rdle du suppresseur de tumeur
LKB1 (encore appelé STK11 pour sérine
thréonine protéine kinase 11) dans le
mode d’action de la metformine, ouvre
désormais de nouvelles perspectives
dans le traitement du diabete mais éga-
lement celui du cancer. LKB1 est une
protéine kinase dont des mutations ont
été identifiées comme étant a Iorigine
du syndrome de Peutz-Jeghers, mala-
die héréditaire rare caractérisée par le
développement de polypes intestinaux
et d’adénocarcinomes pulmonaires. La
premiére cible de phosphorylation de
LKB1 a avoir été identifiée est la protéine
kinase activée par ’AMP ou AMPK (AMP-
activated protein kinase), un senseur
métabolique qui permet d’ajuster, en
permanence et au plus pres, les besoins
et disponibilité énergétiques de la cellule
[2, 3]. Parmi les hypothéses permettant
d’expliquer la formation de tumeurs chez
les patients présentant une mutation
de LKB1, des défauts de signalisation
dans les voies impliquant le complexe
TSC/mTOR ou la protéine pb3, qui sont
connues pour étre controlées par ’AMPK
[4, 5], ont été avancés. LAMPK semble
toutefois exercer un réle majeur dans le
controle de la production hépatique de
glucose puisqu’il a été montré que son
activation inhibe fortement I’expression
des génes clés de la gluconéogeneése que
sont la glucose 6-phosphatase (G6Pase)
et la phosphoénolpyruvate carboxyki-
nase (PEPCK) [6]. Dans I’élucidation
des mécanismes d’action cellulaire de
la metformine, des avancées récentes
ont permis de mettre en évidence un
role potentiel de I'activation de I’AMPK
par cet agent antidiabétique dans le
controle de la production hépatique de
glucose [7]. De méme, une amélioration
de I’homéostasie glucidique et de la
sensibilité a I’insuline de modeles murins
diabétiques traités avec des activateurs
de I’AMPK a également été démontrée
[2]. Cependant, la découverte récente
d’activités AMPK kinase autres que LKB1
a posé la question du réle de LKB1 dans
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les effets de "’AMPK en relation avec le
contréle de I’homéostasie glucidique.
Pour répondre a cette interrogation, une
délétion hépatique de LKB1 a été réalisée
dans le foie d’animaux adultes par I'in-
fection d’animaux LKB1 floxés avec un
adénovirus exprimant la recombinase Cre
[1]. Cette délétion hépatique de LKBI
induit une perte de la phosphorylation
de ’AMPK et provoque une augmentation
importante de la glycémie ainsi qu’une
intolérance au glucose (incapacité a
normaliser la glycémie en réponse a une
charge en glucose). Ces animaux ne pré-
sentent cependant pas de résistance
apparente a I'action de I'insuline, ce
qui indique que I"activation du transport
de glucose dans les tissus périphéri-
ques n’est pas altérée. Uhyperglycémie
des animaux délétés en LKB1 hépatique
est vraisemblablement due a une pro-
duction hépatique de glucose qui n’est
plus contrdlée chez ces animaux, en lien
direct avec I'augmentation de I’expres-

sion des enzymes de la gluconéogenése,
notamment la G6Pase et la PEPCK.

Au cours du jeline, I'initiation du pro-
gramme gluconéogénique repose conjoin-
tement sur I'activation du facteur de
transcription CREB (CRE-binding protein)
par la PKA et le recrutement du coacti-
vateur, TORC2 (transducer of regulated
CREB activity 2) [8] (Figure 1). activité
de TORC2 est controlée par phospho-
rylation par PAMPK sur le résidu Serl71,
déterminant sa liaison a la protéine 14-
3-3 et salocalisation subcellulaire [8, 9]
(Figure 2). Dans le foie de souris & jeun,
TORC2 est déphosphorylé et transloqué
dans le noyau ou il augmente I'expres-
sion du coactivateur PGC-10t (peroxi—
some proliferator-activated receptor
gamma coactivator-10), impliqué dans
I’activation transcriptionnelle des genes
G6Pase et PEPCK en association avec
les facteurs de transcription HNF4OL et
Foxol (Figure 1). A inverse, la déplétion
de TORC2 dans les hépatocytes provoque
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Figure 1. Régulation transcriptionnelle des génes de la gluconéogenése au cours du jeiine. En

réponse a I'activation par la PKA, le facteur de transcription CREB recrute le coactivateur TORC2

et permet I’expression du gene codant le coactivateur PGC-10L. €n association avec les facteurs
de transcription HNF40L et Foxol, PGC-10t active la transcription des génes G6Pase et PEPCK pro-

voquant une activation de la gluconéogeneése hépatique.
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une diminution importante de I’expres-
sion de la PEPCK, et donc de la glycémie
au cours du jeline [8]. apport récent
des travaux de Shaw et al. montre, qu’en
I’absence de LKB1, TORC2 n’est plus
phosphorylé et est présent majoritai-
rement dans le noyau des hépatocytes
[1]. Pour démontrer le réle de cette
translocation nucléaire de TORC2 dans
Iaugmentation de la gluconéogeneése
chez les animaux délétés en LKBL dans
le foie, les niveaux d’expression de
TORC2 hépatique ont été artificiellement
réduits par I'injection d’un adénovirus
exprimant un ARN interférent. Dans le
foie de ces animaux dont la glycémie est
initialement emballée, la diminution de
PGC-10L est proportionnelle a celle de
TORC2, ce qui conduit, au final, a une
diminution du glucose sanguin @ jeun
[1]. Ces données indiquent que le coac-
tivateur TORC2 est une cible de LKBI et
qu’il joue un réle crucial dans le contrdle
de la gluconéogenese. Enfin, I'originalité

de cette étude a été d’établir le role de
LKB1 dans I'inhibition de la gluconéoge-
nése hépatique induite par la metfor-
mine. En effet, "administration in vivo
de metformine chez les animaux délétés
en LKB1 hépatique n’a aucun effet sur
la glycémie et I'activation de "AMPK
hépatique, contrairement aux animaux
témoins [1], suggérant importance du
systeme LKB1/AMPK dans le mode d’ac-
tion de cet antidiabétique. De plus, ces
résultats permettent de démontrer que
I’effet normoglycémiant de la metfor-
mine, dont "origine était jusque-la trés
discutée, est principalement hépatique
via une inhibition de la gluconéogenése.
La description de LKB1 comme suppres-
seur de tumeur questionne aujourd’hui
sur une action antitumorale possible de
la metformine et il serait intéressant de
mesurer 'incidence des cancers chez les
patients diabétiques sous traitement
avec la metformine [10]. €n conclusion,
ces travaux renforcent I'idée de Iexis-
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Figure 2. Mode d’action de la metformine dans I’inhibition de la gluconéogenése hépatique. En

réponse a I'action de la metformine et a I’activation par le suppresseur de tumeur LKB1, I’AMPK

phosphoryle le coactivateur TORC2 sur le résidu Serl71 et inhibe sa translocation dans le noyau.

La séquestration de TORC2 dans le cytoplasme par la protéine 14-3-3 empéche I'activation du

programme gluconéogénique et inhibe la production hépatique de glucose
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tence d’interfaces communes dans le
traitement du diabéte et du cancer, qui
restent cependant encore a explorer. ¢
Cancer towards diabetes treatment :
the suppressor of tumor LKB1

as a new pharmacological target
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