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I- Mitochondrie : généralités/rappel
II- Mitochondrie et ROS

1- production mitochondriale
2- régulation de la production
3- ROS et signalisation cellulaire
4- ROS et « aging »
5- découplage mitochondrial et longévité

III- Mitochondrie et apoptose
1- rappel des mécanismes 
2- l’apoptose mitochondriale
3- apoptose et cancer
4-mitochondrie cible thérapeutique : mitocans

IV Mitochondrie et homéostasie calcique
1- transport mitochondrial de calcium
2- calcium et signalisation
3- calcium : communication avec le RE

V- Mitochondrie et signalisation rétrograde



I- généralités : Organisation d’une cellule eucaryote



La théorie endosymbiotique
(1966, Lynn Margulis)

I- généralités : Origine des mitochondries



I- généralités : Organisation des mitochondries

ü taille 1 à 10 µm de long et 0,1 à 0,5 µm de large
ü chaque cellule : 10 à des milliers de mitochondries
ü le nombre de mitochondries par cellule et leur 
localisation dépend des besoins en énergie
ü la mitochondrie est le siège de la respiration cellulaire



I- généralités : Organisation des mitochondries



I- généralités : Transmission maternelle
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I- généralités : Oxydation phosphorylante

NADH

Glucose

10H+

3 ATP

Acides gras

FADH2

6H+

2 ATP

1978



I- généralités : Découplage de l’OxPhos
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I- généralités : Découplage de l’OxPhos : intérêts physio
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I- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies
ü mitochondries = - énergie de la cellule, 

- signalisation et adaptation cell.
ü toute dysfonction à cytopathie mitochondriale



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

Soleus
(oxidatif)

Relation entre lipides intramyocellulaires et IR

I- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

ü mitochondrie et diabète de type II



æ lipides intramyocellulaires

æ entrée AG

è oxydation 
AG 

I- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

ü mitochondrie et diabète de type II



Type II diabetes and mitochondrial defects

Biopsies musculaires de T2D patients
æ activités glycolytiques
è activités oxydatives

è Nombre et/ou volume des mitochondries par fibre

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

I- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

ü mitochondrie et diabète de type II



Lowell BB & Shulman GI, Science : 307, 2005

Type II diabetes and Intramyocellular lipid accumulation

Dysfonction mitochondriale  
impliquée dans la 

pathogénèse de l’IR ? 

I- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies



Objective : PPARβ and skeletal muscle metabolism

T2D PPARβ

Type II diabetes and mitochondrial defectsI- généralités : Dysfonctions mitochondriales et pathologies

ü application thérapeutique des agonistes de PPARβ

èè Oxydation AGOxydation AGææ Oxydation AGOxydation AG



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

II- ROS : Production mitochondriale : majorité des ROS 

1-2% O2 consommé



II- ROS : Production mitochondriale : régulation
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Probabilité que des électrons « s’échappent » de la CRM

ü potentiel de membrane (∆Ψ)

ü flux d’électrons

ü état de réduction des complexes



Fonctions cellulaires altérées
-Défauts de signalisation (croissance, métabolisme)

-Dommages cellulaires (lipides, protéines, ADN)
- Pathologies, sénescence

ROSROS
antioxydantsantioxydants

ROSROS antioxydantsantioxydants

homéostasie Redox
- Signalisation cellulaire

- Croissance et métabolisme cellulaires normaux

II- ROS : Signalisation cellulaire



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

II- ROS : Signalisation cellulaire

1)

2)

Tout est une question de dose!Tout est une question de dose!



Voies de signalisation 
sensibles à l’état redox
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fonction immunitaire, inflammation,
adhésion et prolifération cellulaire,
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II- ROS : Signalisation cellulaire

homéostasie Redox : signalisation Redox sensible

ROSROS antioxydantsantioxydants

AdaptationsAdaptationsStressStress



II- ROS : Signalisation cellulaire

Oxydation de protéines

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

- Modification de l’activité de facteurs de transcriptions
- Phosphorylation des résidus tyrosine de récepteurs

(facteurs de croissance, cytokines..) ou MAPk

Modification des radicaux sulfhydryles de cystéines



II- ROS : Signalisation cellulaire

JNK, p38 Erk NFκB

stress
inflammation

Modification de l’expression de gènes 

croissance
prolifération

ROSROS

Prolifération
inflammation
métabolisme



II- ROS : Signalisation cellulaire

O2 « sensoring » : exemple de HIF

è O2

è ROS

è dégradation HIF-1α

æ HIF-1α

Adaptation
(transcription de VEGF et 
des gènes du métabolisme 

glycolytique)



ü 1956, Harmann publie “Free Radical Theory of
Aging” et propose que les ROS en causant une 
accumulation de dommages oxydatifs limitent 
l’espérance de vie.

II- Mitochondrie, ROS et « aging »



II- Mitochondrie, ROS et « aging »



II- Mitochondrie, ROS et « aging »

ü découplage mitochondrial et longévité

Sanchez-Blanco A et al Genetics 172, 2006 et Walter L et al non publié

Drosophile
è UCP à è longévité

Ccl : rôle protecteur du 
découplage

C. elegans
découplant à æ longévité
Ccl : rôle protecteur du 

découplage



II- Mitochondrie, ROS et « aging »

ü restriction alimentaire, mitochondrie et longévité

Merry BJ, Int J Biochem Cell Biol 34(11), 2002

Corrélation négative entre la 
survie et la prise alimentaire

Restriction alimentaire à
è ROS mito en corrélation 
avec un découplage mito.
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II- Mitochondrie, ROS et « aging »



III- apoptose : rappels



III- apoptose : rappels

ü apoptose physiologique : développement à sculpture des 
formes embryonnaires puis foetales

ü dérèglement de l’apoptose : pathologies
- suractivée : neuro-dégénératives

(Alzheimer, Parkinson..), ischémies, désordres 
immunitaires

- inhibée : cancers



III- apoptose : rappels

M. MacFarlane EMBO Rep. 2004, 5(7): 674-678. 

1) « death
receptors »
1) « death
receptors »

2) mitochondrie2) mitochondrie



ü transition de perméabilité :
æ perméabilité (< 1500 Da : cyt c, AIF…) 
mitochondrial «swelling »
è ∆Ψ et synthèse ATP

III- mitochondrie et apoptose

è∆Ψ
æROS

ü Cause : ouverture du PTP : pore de transition de 
perméabilité (membrane interne)

ü conséquence : initiation de l’apoptose

Ca2+



ü pore de transition de perméabilité :

III- mitochondrie et apoptose

ü composition/structure du pore encore débattue !!



Sten Orrenius et al, Nature Reviews Molecular Cell Biology 4, 552-565 (July 2003)

ü MOMP (mito outer membrane permeabilization) :

III- mitochondrie et apoptose



ü cause : défaut d’apoptose

- mutation p53
- mutation de Bax
- sur-expression de Bcl-2 
- altérations métaboliques (effet Warburg) ?
- …

III- mitochondrie, apoptose et cancer

ü cancer :

èè facteurs facteurs propro--apoptotiquesapoptotiques

ææ fact. antifact. anti--apoptotiqapoptotiq..



ü mutation de p53 et cancer
(environ 50% des cancers)

III- mitochondrie, apoptose et cancer

- p53 : protéine (facteur de 
transcription) suppresseur de 
tumeur

1) arrêt de la division 
2) apoptose (æ Bax)



ü mitochondrie: cible thérapeutique : mitocans
III- mitochondrie, apoptose et cancer

1) chimiothérapies qui induisent l’ouverture du PTP :
- 2-chloro-2’-deoxyadenosine
- etoposide (VP16)
- Paclitaxel (Taxol)

2) découplage mitochondrial : peptide (F16 ou FTY720) qui 
se fixe à des récepteurs exprimés à la surface de 
certaines tumeurs, puis est dirigé dans la mito

3) Cibler Bcl2 : essai phase I/II 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
- α-tocopheryl succinate (α-TOS)



J Neuzil et al FEBS letter 580: 5125-5129, 2006

ü mitochondrie: cible thérapeutique : mitocans
III- mitochondrie, apoptose et cancer

TOS

è CII respiratoire

æ ROS

translocation 
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IV- mitochondrie et homéostasie calcique

Ca2+Ca2+
ü ∆ activité mitochondriale

- (+) déshydrogénases du 
cycle de Krebs à respiration
- (+) PTP à apoptose

ü [Ca2+]cytosolique
- ∆ signalisation calcique 

ü communication avec d’autres    
organelles
- réticulum endoplasmique

Régulation de nombreuses 
fonctions cellulaires vitales
Régulation de nombreuses 
fonctions cellulaires vitales

0,5-2µM0,5-2µM

100nM100nM



ü transporteurs calciques
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

Thèse L Walter, Paris VII, 2002



Butow RA et al, Mol Cell 14, 2004

ü signalisation cellulaire
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

phosphatase kinasesphosphatase kinases



ü signalisation cellulaire : exemple de la calcineurine
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

Butow RA et al, Mol Cell 14, 2004



ü signalisation cellulaire : exemple de la calcineurine
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

synthèse Il2, myogénèse…



ü collaboration avec le réticulum endoplasmique
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

FallFall CP et CP et alal J J TheorTheor BiolBiol 210, 2001210, 2001

2) Activité oscillatoire des dH mito2) Activité oscillatoire des dH mito

1) « chanelling »1) « chanelling »



ü interaction physique entre mito et RE
IV- mitochondrie et homéostasie calcique

Walter L et al J Bioenerg Biomemb 37, 2005 ; Csordas G et al J cel Biol 174, 2006



Adaptations 
métaboliques
Adaptations 
métaboliques

AMP/ATP
[Ca2+] cyto

Signalisation
intracellulaire
Signalisation
intracellulaire

IV- mitochondrie et signalisation rétrograde

∆
fonction

∆
fonction ∆Ψ

ROS
Facteurs

transcriptions

ü signalisation mitochondriale de stress



IV- mitochondrie et signalisation rétrograde
ü signalisation mitochondriale de stress

Desquiret et al., BBA-Bioenergetics, 2006



The end

« la mitochondrie : vie et mort de la cellule »


