Colorées au microscope électronique a transmission (MET) des mitochondries (en bleu) dans un adipocyte (cellule graisseuse). CNRI/SPL/COSMOS
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sée a des souris dotées d'un méme ADN
nucléaire, mais de mitochondries d'une autre
origine. Jeunes, ces souris semblaient en bonne
santé. Mais, a mesure qu'elles prenaient de I'age,
elles présentaient des altérations de leurs fonc-
tions mitochondriales, des voies de signalisation
del'insuline et des marqueurs du vieillissement.
Leur santé était affectée, leur longévité dimi-
nuée. «On ignore les effets a long terme d'un
mélange dADN nucléaire et AADN mitochondrial
d'origines différentes », met en garde l'auteur, José
Antonio Enriquez, du Centre espagnol d’études
cardio-vasculaires a Madrid.

«On a longtemps cru que le noyau cellulaire était
seul maitre a bord, indique Annie Sainsard-
Chanet, professeure de génétique a l'université
Paris-Sud. Mais la mitochondrie a son mot a dire:
elle envoie des signaux au noyau pour qu'il ajuste
la programmation de cet organite, par exemple, en
réponse a un environnement délétére. » Julie Stef-
fann, de I'Inserm a Necker, renchérit: «Pour
qu’une mitochondrie soit active, il faut une coopé-
ration entre deux génomes, celui du noyau et celui
de la mitochondrie. Comment la mitochondrie
signale-t-elle au noyau qu'’il doit fabriquer beau-
coup ou peu de protéines mitochondriales? Cela

reste, en grande part, un mystere!» Le génome du
noyau a co-évolué avec ses propres mitochon-
dries depuis des lustres, souligne-t-elle. L'intro-
duction de mitochondries exogénes risque de
perturber leur dialogue bien rodé.

Un mot, pour finir, sur une perspective évolu-
tive. Le génome mitochondrial mute dix fois plus
que le génome du noyau. D'ou I'hypothese déve-
loppée dans Cell, en septembre 2015, par Douglas
Wallace, qui dirige le Centre de médecine mito-
chondriale a I'Hopital pour enfants de Philadel-
phie (Pennsylvanie). Selon lui, les mutations de
I'ADN mitochondrial permettraient une adapta-
tion rapide et souple des individus a des change-
ments de leur environnement. Cela, sans mettre
en péril les espéces: seules les mutations mito-
chondriales bénéfiques seraient retenues, les
ovules portant des mutations déléteres étant éli-
minés avant la fécondation. «Dans des pays
chauds, par exemple, les populations sadapte-
raient grdce a leur génome mitochondrial : elles
feraient plus dATP et moins de chaleur. Ce serait
I'inverse dans les pays froids, explique Anne Lom-
bes, del'Inserm al'Institut Cochin, a Paris. La thése
est séduisante, mais difficile a vérifier.» @
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ATP C’est la molécule qui
fournit I'énergie a nos cellu-
les. L'équivalent de notre
propre poids corporel en ATP
est produit chaque jour par
les mitochondries de I'en-
semble de nos cellules. Cet
ATP est fabriqué grace ala
«chaine respiratoire » : avec
l'oxygene que nous respirons,
les mitochondries oxydent
les composés issus de la dé-
gradation des aliments, tout
en fabriquant le précieux
carburant cellulaire.

Mitochondries Elles sont is-
sues d'une bactérie aérobie ja-
dis autonome, qui fut avalée il
y a2 ou2,5milliards d’'années
par une archée. Ou bien cette
bactérie aurait infecté cette ar-
chée. Celle-ci se transformera
en une cellule a noyau, ou
«cellule eucaryote ». Chacune
de nos cellules (sauf nos glo-
bules rouges) en abrite de
quelques dizaines a quelques
milliers. Elles sont transmises
aun enfant par sa mere.

Génes Plus de 1500 d’entre
eux, situés dans le noyau
(hérité du pere comme de la
mere), sont nécessaires au bon
fonctionnement de la mito-
chondrie; 37 seulement sont
portés par le génome mito-
chondrial, de forme circulaire.

Code génétique Dans les
mitochondries, il differe 1ége-
rement du code génétique
dans le noyau.

Maladies mitochondriales
Plus de 150 génes en cause
sont connus.
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DOPER LA LONGEVITE
PAR UN STRESS

EPHEMERE

ien au-dela de leur mis-

sion de «centrales a éner-

gie» des cellules, les mito-
chondries jouent un réle crucial
dans leur vieillissement. En cas
de déficit marqué, elles précipi-
tent les ravages du temps. Les ani-
maux agés, on le sait, présentent
des dysfonctions mitochondria-
les. Mais est-ce une cause ou une
conséquence des effets de 'age?

Dans certains cas, c’'est bien une
cause. Examinons ces souris qui
souffrent d’altérations pronon-
cées de leurs protéines mitochon-
driales: elles subissent un vieillis-
sement accéléré.

Dans un travail publié en 2004
dans Nature, Nils-Goran Larsson
(Institut Karolinska, Suéde) avait
créé des souris transgéniques: il
avait altéré un gene qui assure
la fabrication des protéines dans
les mitochondries. Résultats : ces
protéines étaient mal repliées. « A
lui seul, ce stress protéique dura-
ble, dans les mitochondries, provo-
que une sénescence précoce»,
commente Hugo Aguilaniu, du
CNRS a I’Ecole normale supé-
rieure (ENS) de Lyon. Perte de
poids, ostéoporose, anémie, ferti-
lité réduite, épaississement du
ceeur... en ont été les principales
manifestations, chez ces malheu-
reux rongeurs.

Bénéfice tardif

Mais voici un apparent paradoxe:
alors qu'une maladie mitochon-
driale a des effets souvent dévas-
tateurs, un stress mitochondrial
modéré, administré durant une
courte période transitoire, peut
doper la longévité! Des 2002,
I'équipe de Cynthia Kenyon, de
l'université de San Francisco
(Californie), montrait que la durée
de vie d'un petit ver, C. elegans,
peut étre quasiment doublée par
un stress mitochondrial léger,
appliqué durant une fenétre criti-
que de son développement.

En quoi consistait ce stress? En
une désactivation transitoire de
genes mitochondriaux: elle
entraine, 1a encore, un défaut de
repliement des protéines mito-
chondriales. Mais, ici, ce stress
transitoire enclenche une réponse
de la mitochondrie, dite UPR, en
vue de réparer les dégats. « Méme
quand le stress disparatit, les génes
favorables a la longévité conti-
nuent détre activés. Chez le ver, la
durée de vie est ainsi accrue de 30 %
a 40 %; chez la souris, de lordre de
15 %», précise Johan Auwerx,
del'’Ecole polytechnique fédérale
de Lausanne (EPFL, Suisse).

En mai, deux études publiées
dans Cell ont précisé comment ce
stress éphémere et précoce induit
un bénéfice tardif sur la longévité,
chez le ver comme chez la souris.
«Lorsqu’un animal subit un stress
modeéré précoce, cest comme si ce
stress disait a son corps: “Atten-
tion, les choses sont un peu désé-
quilibrées ici, essayons de les répa-
rer”, explique Andrew Dillin, de
I'université de Californie, a Berke-
ley, coauteur de ces deux études.
Un interrupteur épigénétique est
alors enclenché, ce qui maintient le
processus de réparation toute la
vie de l'animal. »

L’épigénétique, ou comment
modifier durablement l'activité
des génes sans toucher a la
séquence dADN, mais «juste» en
collant ou en décollant des «éti-
quettes chimiques » sur 'ADN ou
les protéines associées. C'est un

processus en deux étapes. Chezle
ver, un premier jeu d’enzymes
affecte le repliement de 'ADN du
noyau: cette reconfiguration
expose environ 1500 genes qui
assurent le fonctionnement de la
mitochondrie. Ensuite, ces genes
sont marqués chimiquement par
un second jeu d’enzymes: et les
voila activés durant toute la vie
de I'animal.

Précision importante: ce
«switch» épigénétique n’a lieu
que dans le cerveau du ver, «dans
les neurones qui détectent le sta-
tut nutritionnel de I'animal. Ces
neurones a leur tour envoient des
signaux en périphérie pour modi-
fier le métabolisme », explique
Andrew Dillin. Indice concor-
dant: chez la souris, on observe
aussi une suractivation des mé-
mes genes dans le cerveau des
animaux qui vivent longtemps,
mais pas dans leurs autres tissus,
ni dans le cerveau de ceux qui
meurent plus tot.

«C'est la corrélation génétique la
plus forte jamais trouvée avec la
durée de vie de ce rongeur », souli-
gne Andrew Dillin. Chez’homme,
pourrait-on aussi déclencher ce
switch épigénétique a l'aide de
certaines molécules, par exem-
ple? Une perspective fascinante
pour les uns; pour les autres, un
fantasme de démiurge...

Une autre voie de rajeunisse-
ment a récemment donné des
résultats «spectaculaires », selon
Hugo Aguilaniu, quin’a pas parti-
cipé a leur découverte. Jugez-en:
une équipe de 'EPFL est parvenue
a rajeunir le muscle de souris
agées par une « simple » interven-
tion nutritionnelle. Ces rongeurs
ont recu une nourriture enrichie
en une molécule proche de la
vitamine B3, le nicotinamide
riboside (NR). Et leurs cellules-
souches en ont été revigorées.

«Essai clinique chez ’'homme »
«Les tissus vieillissent en partie
parce qu'ils perdent leurs cellules
souches. Chez des sujets jeunes, ces
cellules assurent la régénération
ou la réparation des tissus », expli-
que Johan Auwerx, dernier
auteur de ce travail, publié en
avril dans Science. Mais pourquoi
les cellules souches disparais-
sent-elles avec I'dge? Parce que
leurs mitochondries souffrent
d’'un déficit en leur carburant
essentiel: le NAD* (nicotinamide
adénine dinucléotide), montre
cette étude. Le NR compense en
partie ce déficit: il est un précur-
seur de ce carburant.

Chez des souris agées, 'admi-
nistration de NRretarde la sénes-
cence des muscles, des cellules
nerveuses et de la peau... et elle
augmente la longévité. «Leffet
est général», se réjouit Johan
Auwerx. «Cest une grande sur-
prise, renchérit Hugo Aguilaniu.
Cette équipe est parvenue a réac-
tiver des cellules souches de fagon
harmonieuse, sans former de
cancers, avec une seule molécule
proche d’une vitamine. Cest trés
encourageant. »

La découverte débouchera-t-
elle sur une application médi-
cale? Le NR prévient aussi la sé-
nescence musculaire de souris
atteintes de dystrophie muscu-
laire. «Un essai clinique devrait
étre bientét lancé dans cette
maladie chez ’homme », indique
Johan Auwerx. ®
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