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L'activité de l'AMPK garante de la barrière épithéliale de l'intestin

est destinée au dépôt  

La barrière épithéliale intestinale (BEI) présente une double fonction au sein du système gastro-intestinal assurée par l'intégrité de la muqueuse intestinale , elle permet l'absorption des nutriments protège l'organisme contre les atteintes de l'environnement extérieur (pathogènes et toxines présents dans le compartiment luminal) assurée par l'intégrité de la muqueuse intestinale. Les cellules épithéliales intestinales organisées en monocouche sont étroitement liées entre elles grâce au réseau des protéines intercellulaires, notamment celles des jonctions serrées qui régulent principalement la perméabilité paracellulaire. Des dysfonctionnements de la fonction barrière de l'intestin, et notamment l'altération des jonctions serrées, sont caractérisés par une augmentation de la perméabilité intestinale ou "fuite intestinale", et ont été associés à la sévérité de nombreuses maladies intestinales, comme les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) comprenant la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique [START_REF] Mankertz | Altered permeability in inflammatory bowel disease: pathophysiology and clinical implications[END_REF]. De manière intéressante, une augmentation de la perméabilité intestinale est également associée à des pathologies en dehors de la sphère digestive, comme les maladies neurodégénératives, et en particulier avec de nombreux facteurs de risque de maladies métaboliques. Les altérations de la BEI contribuent par exemple au développement de l'obésité et de l'inflammation systémique de bas grade qui l'accompagne [START_REF] Genser | Increased jejunal permeability in human obesity is revealed by a lipid challenge and is linked to inflammation and type 2 diabetes[END_REF]. Le renforcement de la BEI constitute donc une approche thérapeutique intéressante pour limiter les conséquences pathologiques d'une hyper-perméabilité intestinale.

Cependant, cette stratégie nécessite une meilleure compréhension des mécanismes de régulation de la BEI et l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques.

L'AMPK (AMP-activated protein kinase) est une protéine kinase principalement connue pour son rôle de senseur cellulaire dans la régulation de l'homéostasie énergétique. Suite à un déficit de la balance énergétique cellulaire, l'AMPK est activée et initie des changements métaboliques contribuant à une reprogrammation du métabolisme qui est caractérisée par l'inhibition des processus anaboliques non essentiels consommateurs d'ATP et la stimulation des voies cataboliques produisant de l'ATP permettant ainsi le rétablissement de la balance énergétique cellulaire [START_REF] Hardie | AMP-activated protein kinase: maintaining energy homeostasis at the cellular and whole-body levels[END_REF]. Cependant, son action ne se limite pas au seul contrôle du métabolisme énergétique. En effet, plusieurs études ont mis en lumière son rôle, indépendamment de sa fonction de senseur métabolique, dans la régulation de l'assemblage des jonctions serrées et de la perméabilité épithéliale, comme initialement démontré à l'aide de cellules épithéliales rénales [4; 5]. Des résultats similaires ont été rapportés pour les cellules épithéliales intestinales humaines Caco-2, issues d'un adénocarcinome de côlon, montrant que l'activation pharmacologique de l'AMPK améliore l'assemblage des jonctions serrés suite à un dommage, tandis que son inhibition provoque une altération de la localisation de la protéine ZO-1 aux jonctions serrées et un défaut de résistance électrique trans-épithéliale (TEER) et de la fonction barrière [START_REF] Olivier | AMPK Activation Promotes Tight Junction Assembly in Intestinal Epithelial Caco-2 Cells[END_REF][START_REF] Sun | AMPK improves gut epithelial differentiation and barrier function via regulating Cdx2 expression[END_REF][START_REF] Ghosh | The stress polarity signaling (SPS) pathway serves as a marker and a target in the leaky gut barrier: implications in aging and cancer[END_REF]. Dans une nouvelle étude, nous avons cherché à approfondir notre compréhension du rôle régulateur de l'AMPK sur l'homéostasie épithéliale intestinale in vivo [START_REF] Olivier | Deletion of intestinal epithelial AMP-activated protein kinase alters distal colon permeability but not glucose homeostasis[END_REF]. En utilisant des modèles murins déficients pour les sous-unités catalytiques AMPKα1 et AMPKα2 de l'AMPK spécifiquement dans les cellules épithéliales intestinales, nous avons étudié les conséquences d'une absence d'activité AMPK intestinale sur la perméabilité, la susceptibilité à l'inflammation et la composition du microbiote intestinal (Figure 1). L'analyse de l'intégrité de la barrière intestinale chez les souris dépourvues d'AMPK intestinale a été réalisée en mesurant la perméabilité transcellulaire et paracellulaire des différents segments de l'intestin grêle et du côlon en chambre de Ussing. De manière intéressante, nous avons observé une perméabilité plus élevée exclusivement dans le côlon distal, indiquant une perturbation de la barrière épithéliale dans ce segment intestinal.

Toutefois, ce phénotype n'est pas lié à une différence dans la réponse inflammatoire comme le montrent les niveaux équivalents de cytokines pro-inflammatoires dans le côlon ou de lipocaline 2 dans les féces des animaux dépourvus ou non d'AMPK intestinale. Bien que l'activation de l'AMPK ait été associée à une diminution de la perméabilité paracellulaire in vitro conjointement à l'augmentation des quantités des protéines de jonctions serrées ZO-1, claudine et occludine, nous n'avons observé aucune modification de leur expression ou distribution en l'absence de l'AMPK intestinale in vivo. Par contre, ce défaut de perméabilité du côlon distal est associé à la réduction de la phosphorylation de la protéine d'échafaudage girdine qui participe à la protection de l'intégrité de l'épithélium intestinale en stabilisant les jonctions serrées [8; 9]. Ces résultats sont cohérents avec le fait que la girdine constitue un substrat de l'AMPK, comme le démontre la perte de sa phosphorylation sur le résidu Ser245 en réponse à l'activation pharmacologique de l'AMPK dans un modèle de cellules polarisées dérivées d'entéroïdes provenant du côlon de souris dépourvues en AMPK intestinale. La monocouche de cellules dépourvues d'AMPK présentent une altération de la fonction barrière avec une TEER diminuée en parallèle du défaut de phosphorylation de la girdine [START_REF] Ghosh | The stress polarity signaling (SPS) pathway serves as a marker and a target in the leaky gut barrier: implications in aging and cancer[END_REF]. Bien qu'il existe un lien entre l'hyperperméabilité intestinale et le développement de l'obésité et du diabète de type 2 [START_REF] Genser | Increased jejunal permeability in human obesity is revealed by a lipid challenge and is linked to inflammation and type 2 diabetes[END_REF], nous n'avons observé aucune aggravation de l'adiposité, de l'intolérance au glucose, de défaut de sécrétion de GLP-1 ou de la résistance à l'insuline chez les animaux dépourvus d'AMPK intestinale même après un challenge avec un régime riche en graisse. Par ailleurs, nous montrons que l'AMPK intestinale n'est pas nécessaire pour améliorer la tolérance au glucose après administration de l'anti-diabétique oral metformine.

En conclusion, l'AMPK joue un rôle important dans la régulation de la fonction barrière, en particulier au niveau du côlon distal. L'AMPK intestinale participe au contrôle de la perméabilité intestinale en modulant la phosphorylation de la girdine, garant de l'intégrité des jonctions serrées (Figure 1). Alors que nos données soutiennent un rôle de l'AMPK intestinale dans le maintien de l'homéostasie intestinale, nous avons constaté que l'AMPK intestinale n'était pas nécessaire pour la régulation de l'homéostasie du glucose ou l'effet antihyperglycémiant de la metformine. Nos travaux soulignent également une interaction complexe entre le microbiote intestinal et l'AMPK de l'hôte, l'absence d'AMPK intestinale étant associée à une dysbiose (Figure 1). En accord, il a été récemment suggéré que les modifications de la diversité et la composition microbienne induites par un régime riche en fibres seraient perdues lorsque l'activité de l'AMPK est inhibée [START_REF] Li | Potential correlation between carbohydrate-active enzyme family 48 expressed by gut microbiota and the expression of intestinal epithelial AMP-activated protein kinase β[END_REF]. Ainsi, il serait intéressant d'examiner si le ciblage de la voie de signalisation AMPK par des approches pharmacologiques et/ou nutritionnelles (régimes riches en fibres) peut conduire à de nouvelles thérapeutiques pour renforcer la barrière intestinale, en particulier dans le contexte de pathologies associées à une hyper-perméabilité intestinale.
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  'analyse du microbiote fécal chez les animaux dépourvus d'AMPK intestinale a révélé un changement significatif dans la composition de la communauté bactérienne intestinale. L'absence d'AMPK intestinale est corrélée à une abondance plus importante des bactéries de la famille des Clostridiales et Desulfovibrionaceae. En accord avec une altération de la barrière intestinale, les bactéries de la famille des Desulfovibrionaceae sont retrouvées de manière plus importante chez les patients atteints de colite ulcéreuse et ont été associées à une réduction de l'épaisseur des muqueuses, ce qui facilite le contact entre les antigènes bactériens et le système immunitaire de la muqueuse intestinale [10]. D'autres espèces de la flore bactérienne intestinale (par exemple, Clostriales, Dubosiella, Roseburia, Alloprevotella, Enterorhabdus et Anaerovorax) sont également augmentées chez les souris dépourvues d'AMPK intestinale. Cependant, nous n'avons pas observé de changement majeur sur la composition des populations intestinales chez les souris nourries avec un régime riche en graisses. Le rôle de ces bactéries et surtout la fonction du microbiote intestinal en lien avec l'AMPK reste donc encore à démontrer, par exemple via des expériences de transfert de microbiote intestinal.

Figure 1 :

 1 Figure 1: Impact de la délétion de l'AMPK intestinale chez la souris sur l'intégrité de la barrière intestinale, la phosphorylation de la girdine et la composition du microbiote au niveau du colon.