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Samenvatting

Bij cellen die grote schommelingen in
energieverbruik kennen, zoals spiercellen, is
een minutieuze koppeling tussen energiever-
bruikende en energieleverende processen ver-
eist. Het adenosinemonofosfaat(AMP)-geac-
tiveerde proteïnekinase (AMPK) speelt een
cruciale rol in deze koppeling. Niet enkel in
de intracellulaire energiehuishouding, maar
ook als tweede boodschapper van hormo-
nale signalen is het AMPK betrokken.
Begrijpelijkerwijze wordt het AMPK
momenteel beschouwd als een belangrijk
doelwit voor de ontwikkeling van genees-
middelen voor de behandeling van talrijke
metabole aandoeningen.

Dit overzichtsartikel wil een fysiologi-
sche en biochemische inleiding in de huidige
kennis van het AMPK aanbieden en gaat in
op enkele mogelijke klinische toepassingen.

Inleiding

Een vraag die fysiologen reeds lang bezig-
houdt, is hoe een cel bij acute verstoring van
het energie-evenwicht erin slaagt om de situ-
atie terug te stabiliseren. Of met andere woor-
den: hoe kan een cel bij een verhoogde nood
aan en verbruik van adenosinetrifosfaat (ATP)
de ATP-genererende processen snel en doel-
treffend activeren? In cellen dienen er heel wat
metabole signalen gecoördineerd te worden en
moet de activatie van energiesystemen geregeld
worden. De nood aan ATP in een skeletspier-
cel kan tijdens een plotse activatie van de spier
in enkele seconden verhonderdvoudigen. Hier-
voor is een snelle mobilisatie van brandstof
nodig. Er moet een signaal bestaan dat ervoor
zorgt dat de spiercellen de beschikbare brand-
stofreserves in de vorm van glycogeen en tri-
glyceriden gaan aanspreken, dat glucose en vet-
zuren uit de bloedbaan opgenomen worden, en
dat biochemische reactiewegen zoals de glyco-
lyse en de Krebs-cyclus aangezwengeld wor-
den. Dat signaal komt voornamelijk vanuit de
cel. Het werd onwaarschijnlijk geacht dat één
enkel systeem in staat is om zowel de taak van
nauwgezette energiesensor als die van activa-
tor van zovele energiesystemen te combineren.
Toch lijkt dergelijke regelaar gevonden. Meer
nog, hij is niet alleen in staat om energiegene-
rerende processen te activeren, maar ook om
desgewenst ATP-verbruikende processen tijde-
lijk stil te leggen. Wat volgt is een voorstelling
van het AMP-geactiveerde proteïnekinase
(AMPK).
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Adenosinemonofosfaatgeactiveerde 
proteïnekinase (AMPK)

Dat AMPK een grote verscheidenheid aan
functies vervult, suggereert dat het evolutionair
al lang meegaat. Dat AMPK, of een analogon
daarvan, voorkomt in bijna alle eukaryoten,
duidt aan dat een dergelijk systeem reeds
bestond nog voor de splitsing in dieren- en plan-
tenrijk, dus meer dan een miljard jaar geleden.
AMPK werd als één van de eerste proteïneki-
nasen ontdekt in 1973 en eerst „3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coënzym-A-reductasekinase”
(HMG-CoA-reductasekinase) genoemd (1). Het
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Fig. 1: Het AMPK op het kruispunt van metabole reactiewegen in de cel.

1) Tijdens stress (bv. contractie van spiercel) worden adenosinetrifosfaat (ATP) en creatinefosfaat (CrP) afgebroken, wat leidt
tot opstapeling van adenosinemonofosfaat (AMP) en vrije creatine (Cr). De laatste twee activeren het AMP-geactiveerde
proteïnekinase (AMPK).

2) Het AMPK zet een aantal energiegenererende en katabole processen in gang zoals glucoseopname en vetzuuroxidatie.
3) Het AMPK remt ook energieverbruikende en anabole processen zoals glycogeen- en triglyceridensynthese.
⊕ betekent activatie; ∅ betekent remming.

belang van die ontdekking begint echter nu pas
goed door te dringen, en de laatste vijf jaar wer-
den talrijke fysiologische functies van AMPK
onthuld. Het is dan ook begrijpelijk dat AMPK
momenteel een belangrijke „target” genoemd
wordt voor de ontwikkeling van geneesmiddelen
voor de behandeling van talrijke – vooral me-
tabole – aandoeningen.

Bij de mens komt AMPK tot expressie in
vele weefsels, waaronder het hart, de skeletspier,
de lever, enz. AMPK is een heterotrimeer, d.w.z.
bestaande uit drie verschillende subeenheden a,
b en g, waarvan de eerste een katalytische acti-
viteit heeft, en de twee andere een regelfunctie
(2). AMPK wordt geactiveerd tijdens condities
van cellulaire stress. Biochemisch laat zich dat
vertalen als: AMPK wordt allosterisch geacti-
veerd door een verhoogde AMP/ATP-ratio en
creatine/fosfocreatineratio. Theoretisch is ade-
nosinemonofosfaat (AMP) een ideale regelaar
voor een AMPK, omdat AMP onder normale

omstandigheden niet voorkomt in de cel, en dus
enkel opgestapeld wordt onder condities van cel-
lulaire stress die gepaard gaan met ATP-verlies.

AMPK is een kinase, hetgeen betekent dat
het andere eiwitten, meestal enzymen, kan fos-
foryleren, wat leidt tot hetzij een activatie hetzij
een deactivatie van het enzym. Reeds heel wat
substraten voor AMPK zijn gekend, die elk aan-
leiding geven tot een ander metabool effect
(fig. 1). In de volgende paragrafen wordt
het voorbeeld gegeven van één van de bekend-
ste substraten van AMPK, namelijk acetyl-
coënzym-A-carboxylase (ACC), dat een centrale
rol speelt in de regeling van de vetoxidatie.

Stimuleren van vetverbranding

Recente studies hebben aangetoond dat er
tijdens fysieke inspanning een activatie optreedt
van AMPK in de actieve skeletspieren, hetgeen

∅
∅
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Fig. 2: De regeling van de vetzuurverbranding door het AMPK in de spiercel.

Het AMPK wordt geactiveerd door bijvoorbeeld contracties of leptine (via de leptinereceptor en een nog onbekende
tussenstap). Het AMPK remt de werking van het enzym acetyl-coënzym-A-carboxylase (ACC). Hierdoor wordt minder van
het reactieproduct malonyl-coënzym-A (Malonyl CoA) gevormd, waardoor de remming op carnitinepalmitoyltransferase-1
(CPT1) wegvalt. Zodoende kan CPT1 ongeremd vetzuren binnenbrengen in de mitochondriën, waar ze via verbranding ener-
gie leveren.
⊕ betekent activatie; ∅ betekent remming.

te verwachten valt vanwege de rol van het
AMPK en de gevoeligheid voor AMP-accu-
mulatie (3). Tijdens contracties hebben de spier-
cellen nood aan extra brandstof, die ze onder
meer halen uit de verbranding van vetzuren.
Biochemici hebben onlangs ontdekt dat het
AMPK de vetzuuroxidatie stimuleert via een
complex proces (overzicht in ref. 4). Zoals reeds
vermeld, is het AMPK in staat het enzym ACC
te fosforyleren, wat leidt tot een inactivatie van
ACC (fig. 2). Dit heeft tot gevolg dat de con-
centratie van malonyl-CoA, het product dat
gesynthetiseerd wordt door ACC, gaat dalen.
Malonyl-CoA verhindert op zijn beurt de
activiteit van carnitinepalmitoyltransferase-1
(CPT1) en daarmee ook de opname van lange-
ketenvetzuren in de mitochondriën, waar de

vetoxidatie plaatsvindt. Aldus veroorzaakt een
verhoogde AMPK-activiteit via een daling van
malonyl-CoA een verhoogde opname en ver-
branding van vetzuren in de spiercellen (fig. 2).
Naast de oxidatie van vetzuren behoren ook
een verhoogde opname van glucose en een ver-
minderde synthese van glycogeen tot het arse-
naal van processen waarmee het AMPK de
positieve energiebalans van de spiercellen kan
herstellen (5, 6).

Het AMPK oefent niet enkel acute effecten
uit op de energiehomeostase van de cel, maar
heeft ook een invloed bij het tot expressie bren-
gen van genen van eiwitten die betrokken zijn bij
metabole reactieketens. Een chronische stimula-
tie van het AMPK leidt bijvoorbeeld tot een
verhoogde expressie van glucosetransporters

∅
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(GLUT4) en hexokinase, en tot een verminderde
expressie van het bovenvermelde ACC (overzicht
in ref. 7). Men vermoedt dat vele chronische
aanpassingen die optreden in skeletspieren door
fysieke training bemiddeld worden via stimule-
ring van het AMPK.

AMPK als tweede boodschapper

Het AMPK coördineert niet enkel de intra-
cellulaire metabole signalen (die van binnen in
de cel komen), maar ook hormonale signalen
afkomstig van andere weefsels. Blijven we nog
even bij het voorbeeld van de vetverbranding.
Leptine, een hormoon dat in 1994 werd ont-
dekt, wordt geproduceerd in de vetcellen (8).
Eens in de bloedbaan terechtgekomen, zorgt
leptine in de hypothalamus voor een vermin-
dering van de eetlust, en in perifere organen
zoals de skeletspieren voor een verminderde vet-
opslag. Leptine biedt dus als het ware een
natuurlijk beschermingsmechanisme tegen ver-
dere opstapeling van vet in het lichaam via een
negatieve feedback vanuit vetcellen. Onlangs is
gebleken dat leptine de reserves aan triglyceri-
den in spieren weet te verminderen door een
activatie van de vetzuuroxidatie in de mito-
chondriën via het AMPK (9). De spiercellen
bezitten op de plasmamembraan receptoren
waarop leptine kan binden. Op welke manier
deze receptoren het signaal verdergeven aan het
AMPK is nog niet gekend, maar vanaf het
AMPK gebeurt de activatie van de vetverbran-
ding via bovenbeschreven signaalmechanisme.
Deze ontdekkingen hebben tal van mogelijke
therapeutische implicaties. Defecten in één van
de eiwitten die het leptinesignaal doorgeven
hebben grote gevolgen (8). Afwezigheid van
leptinereceptoren leidt tot ernstige zwaarlijvig-
heid bij genetisch gemanipuleerde muizen (10).
Bij mensen is obesitas vaak geassocieerd met
een verminderde gevoeligheid voor leptine (11).
De eerste studies die de effecten van toediening
van leptine onderzochten, tonen hoopvolle
effecten aan van gewichtsverlies bij zwaarlijvi-
gen (12). Momenteel wordt echter duidelijk dat
leptinetoediening slechts bij een beperkt per-
centage van zwaarlijvigen tot grote gewichts-
afname leidt (13). Daarom wordt verder
gezocht naar leptineanalogons en alternatieve
strategieën. In dit kader is de mogelijke far-
macologische activatie van het AMPK voor de

behandeling van obesitas van belang, waarover
meer in de volgende paragrafen.

AMPK en insulineresistentie

Obesitas is in sterke mate geassocieerd met
diabetes type 2. De kans om diabetes te ontwik-
kelen is vele malen groter voor iemand met een
hoge „body mass index”(BMI) dan voor iemand
met een lage BMI. Een onderliggende reden hier-
voor wordt uitgelegd in de lipotoxiciteithypothese
(14). Volgens deze theorie liggen de te hoge vet-
reserves (triglyceriden) in niet-vetweefsel, zoals
lever- en spiercellen, aan de grondslag van een
verstoorde insulinewerking (15). Het mechanisme
waarmee lipiden de insulinegevoeligheid van ske-
letspieren verstoren is nog niet volledig ontrafeld,
maar houdt vermoedelijk verband met de wer-
king van diacylglycerol (DAG) en proteïnekinase
C (PKC) (16). Wel is gekend dat leptine in staat
is om de insulineresistentie in dierexperimentele
modellen met diabetes type 2 te verminderen (17).
Dit betekent dat leptine, door bemiddeling van
het AMPK, de triglyceridenreservoirs in spier-
cellen kan doen afnemen en de insulinegevoelig-
heid doen toenemen. Naar analogie met leptine
kan ook fysieke activiteit het AMPK stimuleren
en op een gelijkaardige manier de insulinegevoe-
ligheid van spieren stimuleren door een verho-
ging van de vetzuuroxidatie en een vermindering
van de vetreserves in de spiercellen (fig. 3).

Veel wijst er dus op dat het AMPK een
belangrijke rol speelt en een uiterst interessant
doelwit is ter ontwikkeling van geneesmiddelen
voor de behandeling van diabetes type 2 (18).
Drie recente bevindingen versterken nog deze
gedachte. Ten eerste werd aangetoond dat lang-
durige farmacologische activatie van het AMPK
door chronische injecties van 5-amino-imidazol-4-
carboxamideribonucleoside (AICAR, een AMP-
analogon dat eveneens het AMPK stimuleert)
bij dierexperimentele modellen met diabetes
type 2 leidt tot een verbeterde glucosehomeostase
(19). Ten tweede blijkt dat twee veelgebruikte
antidiabetische geneesmiddelen, met name rosi-
glitazon en metformine, een activatie veroorza-
ken van het AMPK en waarschijnlijk via die weg
hun positieve effecten bij diabetici bewerkstelli-
gen (20, 21) (fig. 3). Ten slotte werd aangetoond
dat de activatie van het AMPK tijdens fysieke
activiteit intact is in skeletspieren bij diabetici
van type 2 (22). Dit wijst erop dat het systeem
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Fig. 3: Vermoedelijke werking van het AMPK op insulinegevoeligheid.

Hypothetisch model van het mechanisme waardoor fysieke activiteit en antidiabetische geneesmiddelen (rosiglitazon en
metformine) leiden tot een verbeterde insulinewerking in perifere weefsels (zoals spierweefsels). De volle lijnen wijzen op
effecten die reeds voldoende ondersteund zijn door wetenschappelijk onderzoek bij zowel dieren als mensen. De stippellij-
nen wijzen op effecten die reeds tijdens dierexperimenten werden aangetoond, maar nog niet of nog onvoldoende gevalideerd
zijn bij mensen.
(DAG: diacylglycerol; PKC: proteïnekinase C)

voor AMPK-bemiddelde activatie van de gluco-
seopname en de vetzuurverbranding in insuline-
resistente spieren goed functioneert en dus een
geschikt doelwit is voor eventuele behandeling.
Het lijkt er trouwens sterk op dat één van de
erkende behandelingen van insulineresistentie,
namelijk fysieke activiteit, eveneens via het
AMPK werkzaam is. Onlangs werd aangetoond
dat men niet alleen tijdens de uren na fysieke acti-
viteit, maar ook na ‘artificiële’ AMPK-activatie
door AICAR, een verhoogde insulinegevoeligheid

van de spieren aantreft (23). Daarenboven lijkt
training (d.w.z. herhaaldelijke stimuli van fysieke
activiteit) de activiteit en expressie van AMPK in
spieren te verhogen, hetgeen zou kunnen verkla-
ren waarom getrainden een hogere insulinege-
voeligheid vertonen (24). Al deze bevindingen ver-
schaffen dus een verklarend mechanisme voor de
gekende preventieve en therapeutische effecten
van fysieke activiteit bij diabetes type 2, obesitas
en andere aandoeningen die gepaard gaan met
insulineresistentie (25). Tevens openen ze de weg
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voor een rationele en doelgerichte ontwikkeling
van geneesmiddelen voor de behandeling van
deze ziekten.

Besluit

We kunnen besluiten dat de centrale rol van
het AMPK in de regeling van de energiehuis-
houding van talrijke lichaamscellen steeds dui-
delijker wordt. Het ligt binnen de verwachtingen
dat de snelle vooruitgang die wetenschappers
boeken in het begrijpen van de functies van het
AMPK belangrijke gevolgen zullen hebben. Ener-
zijds zullen we beter begrijpen hoe en waarom
fysieke activiteit een positief beschermend en
helend effect heeft op metabole aandoeningen,
en anderzijds opent dit nieuwe perspectieven voor
de ontwikkeling van geneesmiddelen voor de
behandeling van diabetes type 2 en obesitas.
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Abstract

AMP-activated protein kinase (AMPK)

Cells with large fluctuations in energy con-
sumption, like muscle cells, require a fine cou-
pling between energy-demanding and energy-
consuming processes. The AMP-activated
protein kinase (AMPK) plays a crucial role in
this coupling. AMPK is not only important for
the intracellular energy homeostasis, but it also
plays a role as a second messenger for hor-
monal signals. Consequently, AMPK is cur-
rently considered an important target for the
development of pharmacotherapies for several
metabolic disorders.

This review article aims to provide a short
physiological and biochemical introduction to
AMPK and discusses some of the possible clin-
ical applications.
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