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€ditorial

> Les mitochondries sont des organites indispensables a la vie
et a la mort des cellules eucaryotes. Outre leur réle dans la
production d’énergie sous forme d’ATP, elles sont impliquées
dans de nombreux processus comme le métabolisme des acides
aminés et des lipides, ’homéostasie calcique et I'assemblage
des noyaux fer/soufre qui sont des cofacteurs essentiels pour
de nombreuses enzymes. Elles jouent également un réle cen-
tral dans "apoptose. Leur forme filamenteuse ou ronde, leur
taille (0,5 @ 1 micrométre en moyenne), leurs deux membranes
externe et interne et le fait qu’elles possédent leur propre
génome constituent un faisceau d’arguments en faveur de
I’hypothese qu’elles tirent leur origine d’un endosymbionte
bactérien, probablement une o-protéobactérie.

Les mitochondries sont protéiformes, capables de se déplacer,
de se diviser (on dit aussi fissionner) ou, au contraire, de
fusionner. Les mécanismes moléculaires responsables de ces

processus n'ont été identifiés qu'au () Voir article de Cécile
Sauvanet et al., page 823

cours de ces dix a quinze dernieres
de ce numéro

années [1] (2).
Parallélement, des chercheurs du monde entier, de plus en plus
nombreux, ont observé des mitochondries au microscope, les
ont filmées, ont développé des outils informatiques leur
permettant de quantifier, le plus objectivement possible, leur
aspect fusionné et filamenteux ou fissionné et punctiforme. €n
bref, on s’intéresse de nos jours a la morphologie des mito-
chondries comme jamais auparavant. Les causes de cet
engouement reposent principalement sur deux faits biologiques
majeurs : d’une part, la découverte que des dysfonctionnements

des machineries moléculaires de fission (=) Voir Particle de Guy
Lenaers et al., page 836
de ce numéro

et de fusion mitochondriales sont a
I'origine de pathologies
graves [2] () et, d’autre part, 'obser-
vation d’une fission massive des mito-

neuronales
(=) Voir Particle
de Céline Castanier

et Damien Arnoult,

chondries au cours de

[3] (2).

)
I'apoptose page 830 de ce numéro

Dynamique mitochondriale
et transport d’énergie dans les neurones

Les mitochondries produisent et véhiculent de I’ATP aux endroits

de la cellule ou la demande en énergie est forte. Leur transport
est donc crucial pour le bon fonctionnement des cellules, en
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particulier des cellules polarisées comme les neurones. Aussi,
dans cet éditorial, ces cellules nous serviront-elles de support
pour rendre compte de I'importance de la dynamique mito-
chondriale dans la physiologie cellulaire. Dans les neurones,
les besoins en ATP sont grands, souvent a distance du soma,
comme au niveau des synapses. Par exemple, chez "lhomme, la
synapse neuromusculaire de certains motoneurones est parfois
distante de plus d’un métre du soma. U'ATP produit au niveau
du corps cellulaire ne peut y parvenir en quantité suffisante
par simple diffusion. Ce probléme peut étre contourné grdace
aux mitochondries qui, en se déplagant, peuvent délivrer in
situ I"énergie nécessaire au fonctionnement synaptique. Leur
déplacement est lent, 60 mm par jour en moyenne, de sorte
que le temps mis pour aller du soma a I'extrémité axonale
peut prendre, suivant les neurones, plusieurs jours. Pour véhi-
culer ’énergie, les mitochondries doivent étre capables de se
fragmenter, se déplacer, s’arréter au bon endroit et repartir.
Le transport des mitochondries est en fait bidirectionnel : les
mitochondries se déplacent le long des microtubules en utili-
sant comme moteurs soit des kinésines pour aller dans le sens
antérograde - du soma vers la périphérie -, soit des dynéines
pour se diriger dans le sens rétrograde (en sens inverse). Les
dynéines ont un point d’attache aux microtubules et un autre
sur les mitochondries, tandis que les kinésines, en particulier
la chaine lourde de la kinésine 1, KIF5, sont accrochées aux
mitochondries par I'intermédiaire de la syntabuline ou du com-
plexe Miro-Milton [4]. Chez la drosophile, la délétion du géne
codant pour Milton empéche le transport des mitochondries
hors du soma. Malgré cette anomalie, la croissance axonale et
I’établissement des synapses neuromusculaires se produisent
normalement [5]. Ces processus ont donc un colt énergéti-
que faible. €n revanche, faute d’ATP, ces synapses demeurent
silencieuses [5], car la mobilisation des neurotransmetteurs
a la synapse requiert beaucoup d’énergie. L'immobilisation
des mitochondries au niveau des synapses ou dans tout autre
domaine cellulaire ol elles sont requises, par exemple les épi-
nes dendritiques, fait intervenir un processus complexe encore
mal élucidé qui pourrait impliquer la synthaphiline, une sorte
d’amarre retenant les mitochondries au niveau des microtubu-
les [4]. Par ailleurs, un pic de calcium focalisé au niveau d’une
petite région de I’axone peut, en modifiant la conformation
de Miro, induire le détachement de KIF5 des microtubules et
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I’arrét des mitochondries [6]. Une fois leur fonction accom-
plie, les mitochondries retournent dans le soma. Ces mito-
chondries sont en général de petite taille, ont un potentiel de
membrane bas et sont considérées comme non fonctionnelles,
voire dangereuses, car capables de produire des radicaux libres
en exces. Elles sont probablement destinées a la dégradation
par autophagie, un processus appelé mitophagie. La mito-
phagie joue un réle déterminant dans I’homéostasie cellulaire
en permettant d’éradiquer les mitochondries potentiellement
nocives [7]. Elle fait intervenir des protéines comme Parkine
et Pinkl, dont les génes sont mutés dans certaines formes
familiales de la maladie de Parkinson [7]. D’ol I’idée selon
laquelle une altération du processus de mitophagie pourrait
endommager certains types cellulaires, comme les neurones
de la substance noire dans la maladie de Parkinson. Hypothese
fascinante qui doit étre encore consolidée.

Le transport des mitochondries est intimement lié a leur
capacité a fusionner et a se fissionner. Pour pouvoir se mou-
voir correctement dans les axones ou les dendrites, les mito-
chondries doivent pouvoir se fragmenter. Des mitochondries
trop filamenteuses sont statiques et s’accumulent dans le
soma. Al’inverse, la fission mitochondriale s’accompagne
d’une augmentation du nombre de mitochondries circulantes
dans les neurites et facilite la formation des épines dendriti-
ques ainsi que leur plasticité, par un mécanisme encore mal
élucidé [8].

Dynamique mitochondriale
et intégrité de I’ADN mitochondrial

Outre un role dans la morphologie des mitochondries et dans
leur distribution subcellulaire, les événements de fusion et de
fission jouent un réle essentiel dans I’échange de molécules
d’ADN entre mitochondries, ainsi que dans certaines fonc-
tions mitochondriales. Comme nous I’avons déja indiqué, les
mitochondries possédent leur propre génome. Chez ’lhomme,
I’ADN mitochondrial a une taille de 16,5 kb, il est circulaire, ou
linéaire selon certains auteurs, et code pour 13 protéines de
la chaine respiratoire, 22 ARNt et 2 ARNr. Il est présent dans
la matrice mitochondriale en 2 a 10 exemplaires regroupés
au sein de structures appelées nucléoides. Cet ADN, en raison
de sa localisation, a un risque élevé de mutations (le nom-
bre de mutations de I’ADN mitochondrial est environ 10 fois
supérieur a celui de I’ADN nucléaire) a cause des dérivés
réactifs de I’oxygene générés par les complexes de la chalne
respiratoire. Au cours du vieillissement, ’ADN mitochondrial
devient donc trés hétéroplasmique, ce qui signifie que peu-
vent coexister dans une méme mitochondrie des molécules
d’ADN, chacune avec ses propres mutations. €n fusionnant,
les mitochondries échangent leurs molécules d’ADN, ce qui
permet la complémentation d’un géne défectueux porté par
une molécule d’ADN par un gene sain présent sur une autre
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molécule d’ADN. Ainsi, les mitochondries peuvent fonctionner
normalement quand bien méme elles contiennent un nom-
bre important de molécules endommagées. Pour une raison
encore mal comprise, lorsque le processus de fusion est
incorrect, non seulement une complémentation entre génes
mutés et sains n’est plus possible, mais les mitochondries
finissent par perdre leur ADN mitochondrial. Elles deviennent
alors incapables de fournir de I’ATP, ce qui compromet la sur-
vie cellulaire. Récemment, le groupe du Dr Chan [9] a montré
que la perte d’expression, dans le muscle, de la mitofusine 2,
une protéine nécessaire a la fusion des mitochondries, s’ac-
compagnait d’une augmentation significative du nombre de
mutations et de délétions de I’ADN mitochondrial, ainsi que
d’une perte de la quantité d’ADN par mitochondrie, avec des
conséquences graves pour la fonction musculaire. La fusion
mitochondriale est donc requise pour la stabilité de I’ADN
mitochondrial.

Géométrie mitochondriale, stress et apoptose

On connait encore trés mal les mécanismes qui régulent la
dynamique mitochondriale, que ce soit dans des conditions
normales, ou au cours du stress ou de I’apoptose. Des travaux
récents ont montré que certaines formes de stress liées a des
anomalies de la synthése protéique pouvaient induire une
« hyperfusion » mitochondriale [10]. La formation d’un réseau
mitochondrial, a P’instar du réseau formé par le réticulum
endoplasmique, permettrait a la cellule de mieux tolérer ces
formes de stress en conférant aux mitochondries un meilleur
couplage énergétique. Les voies de signalisation qui régulent
les machineries de fusion et de fission au cours de stress
métaboliques sont encore mal connues. Le r6le de la fission
mitochondriale au cours de I"apoptose doit également étre
élucidé [3].

On sait depuis prés de 10 ans que les mitochondries se frag-
mentent au cours de I’apoptose. Cette fragmentation inter-
vient au moment ol Bax, un membre pro-apoptotique de la
famille Bcl-2, s’intégre dans la membrane mitochondriale.
Cette intégration se produit aux sites de fission mitochon-
driale, la ou intervient la protéine Drpl. Il s’ensuit une fis-
sion des mitochondries et une altération concomitante de
la membrane mitochondriale externe qui devient perméable
et permet une fuite de cytochrome c dans le cytosol. Cet
événement est nécessaire a 'activation des caspases dans
la voie de signalisation dite « intrinséque » de I’apoptose. Le
blocage de la fission mitochondriale ralentit la cinétique de
libération du cytochrome ¢, mais ne la bloque pas complete-
ment, suggérant que d’autres mécanismes contribuent a per-
méabiliser la membrane mitochondriale externe [3]. Il reste
a démontrer comment la fission mitochondriale peut coopé-
rer avec Bax pour perméabiliser la membrane mitochondriale
externe.



Question d’avenir : de la forme a I’activité mitochondriale

€n conclusion, a travers ces quelques exemples, nous avons mon-
tré que la géométrie des mitochondries influence leur fonction. Les
mécanismes qui régulent la dynamique mitochondriale jouent donc un
role essentiel dans la survie cellulaire. Néanmoins, malgré les progres
considérables de ces derniéres années dans ce domaine de recherche,
de nombreuses questions restent en suspens. &n particulier, on ne
sait pas comment un changement de forme peut influencer le niveau
d’activité mitochondriale. Cela passe-t-il par un remodelage des
crétes mitochondriales et une réorganisation des complexes de la
chaine respiratoire et de I’ATP synthase, ou par un changement de la
fluidité membranaire ? Comment I’activité cellulaire, et/ou le stress,
sont-ils capables de moduler la morphologie mitochondriale, et dans
quel but? La morphologie du réseau mitochondrial est-elle un bon
indicateur de I’activité mitochondriale ? Comment I’ADN mitochon-
drial est-il échangé par les mitochondries ? Existe-t-il un processus
de sélection visant a ne transmettre que des molécules d’ADN intactes
ou peu mutées ? Comment un défaut de la fusion ou de la fission des
mitochondries entraine-t-il une pathologie neuronale ? Vu I’accrois-
sement continuel du nombre de laboratoires s’intéressant aux mito-
chondries et a leur dynamique, il est raisonnable de penser que des
réponses seront rapidement apportées a ces questions brilantes. ¢
Mitochondrial dynamics: from geometry to function
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