A . A ..'r a kbl . =
2 &5 » ~Brigitte Sff fﬁz;Di i
%7 Iﬁg&ﬁ- '%rf,(o tleﬁw@%ggs we_tgé.ﬁ

itte:Sibijle@u



mailto:Brigitte.Sibille@unice.fr
mailto:Brigitte.Sibille@unice.fr

|- Mitochondrie : géenéralités/rappel
11- Mitochondrie et ROS

1- production mitochondriale

2- regulation de la production

3- ROS et signalisation cellulaire

4- ROS et « aging »

5- découplage mitochondrial et longeéevite
111- Mitochondrie et apoptose

1- rappel des mécanismes

2- l'apoptose mitochondriale

3- apoptose et cancer

4-mitochondrie cible thérapeutique : mitocans
1V Mitochondrie et homéostasie calcique

1- transport mitochondrial de calcium

2- calcium et signalisation

3- calcium : communication avec le RE
V- Mitochondrie et signalisation rétrograde




|- généralités : Organisation d’'une cellule eucaryote
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géenéralités : Origine des mitochondries

La theéorie endosymbioti
(1966, Lynn Margulis)
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|- géneralités : Organisation des mitochondries

Outer
Inner membranes membrane

r
Intermembrana Patrix Matrix
space granules

0 taille 1 a 10 um de long et 0,1 a 0,5 pum de large

U chaque cellule : 10 a des milliers de mitochondries

U le nombre de mitochondries par cellule et leur
localisation dépend des besoins en énergie

(0 la mitochondrie est le siege de la respiration cellulaire




|- géneralités : Organisation des mitochondries
HUMAN mtDNA

eyt b : 125 rRNA

Protein (H)
Protein (L)
GUTS
Nen-coding

® tRNA(H)

® {tRNA(L)

i CITRIC\

succinate fumarate
T

i,

matrix

P B .

: ND2) (ND6
[H MM %lﬁg—%rﬁsb+®+CTB-1
N (ND4) (ND4

IMS

Complex: |

nDNA-encoded: ~30

mtDMNA-encoded: 7



- généralités : Transmission maternelle

 MATERNAL INHERITANCE OF MITOCHONDRIAL DNA MUTATIONS
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|- généralités : Oxydation phosphorylante
Théorie chimio—osmotique (Mitchell 1961)
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|- géneéralités : Découplage de I'OxPhos
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|- généralités : Découplage de I'OxPhos : intéréts physio
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|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

U mitochondries = - energie de la cellule,
— signalisation et adaptation cell.
U toute dysfonction a cytopathie mitochondriale
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|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

U mitochondrie et diabete de type 11
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Relation entre lipides intramyocellulaires et IR

Petersen KF.... Shulman GI, N Engl J Med 2004;350:664-71




|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

U mitochondrie et diabete de type |

& lipides intramyocellulaires




|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

U mitochondrie et diabete de type 11

Biopsies musculaires de T2D patients
ae activités glycolytiques
e activités oxydatives

Kelley et al diabetes 2002, Ritov et al diabetes 2005...



|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies
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|- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

U application thérapeutique des agonistes de PPARD

PPARD




11- ROS : Production mitochondriale : majorité des ROS
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Batandier C, J Cell Mol Med, 6(2):175-187, 2002



I11- ROS : Production mitochondriale : regulation

U flux d’électrons

0 état de réduction des complexes




11- ROS : Signalisation cellulaire
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11- ROS : Signalisation cellulaire
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Fig. 2 ROS as inductors in oxidative stress, apoptosis initiation and cell signalling.

Tout est une question de dos

Batandier C, J Cell Mol Med, 6(2):175-187, 2002




11- ROS : Signalisation cellulaire

homeéostasie Redox : signalisation Redox sensible

|—> Expression genes _l

Voies de signalisation Enzymes antioxydantes
sensibles a lI'état redox Protéines de stress

Adaptations

antioxydants

=g

fonction immunitaire, inflammation,
adhésion et prolifération cellulaire,
apoptose...




Signalisation cellulaire

Oxydation de protéines

Reduced / Inactive Oxidized / Active

H,0,
—_—
intracellular

96
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@ @ %f.& thiol / disulfide ratinf 5-5 5-S 5-5 S-S

Modification de structure et de fonction
- 2 Protéolyse de certaines protéines

- Modification de l'activité de facteurs de transcriptions
- Phosphorylation des residus tyrosine de récepteurs
(facteurs de croissance, cytokines..) ou MAPkK




11- ROS : Signalisation cellulaire
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11- ROS : Signalisation cellulaire

O, « sensoring » : exemple de HIF
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11- Mitochondrie, ROS et « aging »

U 1956, Harmann publie “Free Radical Theory of
AQINg” et propose que les ROS en causant une

accumulation de dommages oxydatifs limitent
I'espérance de vie.




11- Mitochondrie, ROS et « aging »

4 A chemically reactive oxygen € This initiates a rapid, @ The resull is injury to tissues € And ultimately,
frea radical attacks fatty acid, DNA, destructive chain and the farmation of more diseases and lissue
protein, or cholestarcl molecules reaction. free radicals: aging:
forming other free radicals.
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. igabiling , heart disease
; macular
| changes in DNA . degenaration

'\ oxidation of blood | other diseases
cholesterol initiating

cancer

oxygen free

fally acids, DNA,
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or cholesterol steps leading o ¢ ging

heart disease

. : vitamin E
Vitamin E stops the chain i
reaction by changing the

natura aof the free radical




11- Mitochondrie, ROS et « aging »

U découplage mitochondrial et longévité
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Sanchez-Blanco A et al Genetics 172, 2006 et Walter L et al non publié




11- Mitochondrie, ROS et « aging »

U restriction alimentaire, mitochondrie et longévité
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11- Mitochondrie, ROS et « aging »
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111- apoptose : rappels

Inflammation Phagocytosis
by macrophages
or nearby cells




111- apoptose : rappels

U apoptose physiologique : déeveloppement a sculpture des
formes embryonnaires puis foetales

U dereglement de I'apoptose : pathologies

— suractivee : neuro-dégénératives
(Alzheimer, Parkinson..), ischémies, désordres
Immunitaires

— Inhibée : cancers




111- apoptose : rappels
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111- mitochondrie et apoptose

U transition de permeabilité :
& permeabilité (<1500 Da : cyt c, AIF..)

mitochondrial «swelling »
e DY et synthese ATP

U Cause : ouverture du PTP : pore de transition de
perméabilité (membrane interne)
(U consequence : initiation de l'apoptose




111- mitochondrie et apoptose

i pore de transition de permeabilité :

MM=13500 Da
'n Cyto ¢, AIF,
VDAC o e Endo G, Smac/Diablo
B2 4  Z® 0 5
P33, Bax — . /
Ca*® :’
5 2
e %8s OM

U composition/structure du pore encore debattue !




111- mitochondrie et apoptose

i MOMP (mito outer membrane permeabilization
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Sten Orrenius et al, Nature Reviews Molecular Cell Biology 4, 552-565 (July 2003)




111- mitochondrie, apoptose et cancer

u cancer :

Cell-cyele progression (Cell Division)

Cell Growth (Cell Mass) Programmed Cell Death

S

0 cause : defaut d’apoptose

N

mutation p53 R _
r @ facteurs pro-apoptotiques

mutation de Bax
sur—expression de Bcl—2}ae fact. anti-apoptotiq.

altérations metaboliques (effet Warburg) ?




111- mitochondrie, apoptose et cancer

Lésions de I"'ADN,

U mutation de 53 et Cancer Anomalie du cycle cellulaire,

. Perturbation du métabolisme cellulaire
(environ 50% des cancers)

- p53 : protéine (facteur de [
transcription) suppresseur de B
tumeu r Arrét de la dwrinn cellulaire e

A = = - éparation de I’ +
1) arret de Ia d IVISION Ré:ﬂ'ﬂﬁ@; disdﬂl'!':;f?ﬂmﬂﬁ Elimina:an de la cellule
endommagée
2) apoptose (& BaX) Reprise de la division

‘\/"

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE

CELL ACCUMULATION

MORMAL



111- mitochondrie, apoptose et cancer
U mitochondrie: cible thérapeutique : mitocans

1) chimiothéerapies qui induisent l'ouverture du PTP :
— 2-chloro-2'-deoxyadenosine
— etoposide (VP16)
- Paclitaxel (Taxol)

2) decouplage mitochondrial : peptide (F16 ou FTY720) qui
se fixe a des récepteurs exprimés a la surface de

certaines tumeurs, puis est dirigée dans la mito

3) Cibler Bcl2 : essal phase 1/11 d’'un oligo antisens pour
diminuer l'expression de Bcl2 (non toxique pour -cellules
saines)

4) Production de Ros : Cellules cancéreuses déficientes en MnSOD
— agents photosensibilisants
— a-tocopheryl succinate (a-TOS)




111- mitochondrie, apoptose et cancer
U mitochondrie: cible thérapeutigue : mitocans

TOS
v

e CI1 respiratoire

¥

2 ROS

P

translocation ouverture
de Bax du PTP

@ CI— complex 1 2 Cytc - cytochrome ¢ a p O p tO S e

.
Cj CII - complex 11 KROS5 —reactive oxygzen species

C,- TOS — o-tocopheryl succinate ' CL - cardiolipin

. CIIT — complex 111
J Neuzil et al FEBS letter 580: 5125-5129, 2006




1VV- mitochondrie et homéostasie calcique

>

Régulation de nombreuses
fonctions cellulaires vitales

U D activité mitochondriale
- (+) déshydrogénases du
cycle de Krebs a respiration
- (+) PTP & apoptose

U [CaZ+]cytosolique
— D signalisation calcique

U communication avec d’autres
organelles
— réticulum endoplasmique




1V- mitochondrie et homéostasie calcique

U transporteurs calci

H* H

Chaine
Respiratoire

[Ca®*] matricielle

+

+
embrane Mitochondriale
nterne

[Ca®*] cytosolique Ca?*

Figure 4 : Les systémes de transport mitochendriaux pour le calcium

Les voies d 'entrées du calcium sont représentées par des rectangles. UNI : uniport @ calcium, Ram : transport
rapide (rapid uptake mode). Ces voies sont inhibées par le rouge de ruthénium. Les voies de sorties du calcium
sont représentées par des ellipses. NICE : Na* Indépendant Calcium Efflux, NCE : Na* dépendant Calcium
Efflux.

Theése L Walter, Paris VII1, 2002



1V- mitochondrie et homéostasie calcique

U signalisation cellulaire
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Butow RA et al, Mol Cell 14, 2004



1VV- mitochondrie et homéostasie calcique

U signalisation cellulaire : exemple de la calcineurine

Disruption of A¥Ym

Mutagens

mtDNA Depletion

Butow RA et al, Mol Cell 14, 2004



1VV- mitochondrie et homéostasie calcique

nalisation cellulaire : exemple de la calcineurine

~®

Ca:nlneurina

Déphosphorylé, NFAT peut NOYAU
gagner le noyau

synthese 112, myogénese...



1V- mitochondrie et homéostasie calcique

U collaboration avec le réticulum endoplasmi

Extracellular agonist for

IP3 mediated signaling \\
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Fall CP et al J Theor Biol 210, Eislokl




1V- mitochondrie et homéostasie calcique
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Walter L et al J Bioenerg Biomemb 37, 2005 ; Csordas G et al J cel Biol 174, 2006




1VV- mitochondrie et signalisation rétrograde

U signhalisation mitochondriale de stress

AMP/ATP
[Ca2+] cyto

s Signalisation
v intracellulaire
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1VV- mitochondrie et signalisation rétrograde

U signhalisation mitochondriale de stress

[]}]\' P three days

!

NMitochondna
Lo nucleus

crosstalk
ﬂ [.7' Respiration activity } @

AICOX capacity

Intracellular

signaling AANT3 mRNA
e Nucleus o e
pathways : [ ACOXIV mRNA

Desquiret et al., BBA-Bioenergetics, 2006



« la mitochondrie : vie et mort de la cellule »




