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les hémisphères gauche et droit [10]. Ces 
nouvelles données pourraient être des 
paramètres déterminants prédictifs de la 
récupération fonctionnelle des patients 
souffrant de problèmes visuospatiaux 
comme par exemple,  l’héminégligence. ‡
Right brain dominance 
for visuospatial attention 
analysed with diffusion tractography
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>  Les mitochondries assurent deux 
fonctions vitales de la cellule : la pro-
duction d’énergie sous forme d’ATP par 
la voie aérobie et le déclenchement de 
l’apoptose en cas de dysfonctionne-
ment grave de la cellule. Ces fonctions 
mitochondriales doivent être modulées 
avec l’ensemble de la machinerie cellu-
laire selon un mode de communication 
concertée. De récentes publications, 
réalisées indépendamment par trois 
équipes françaises [1-3], indiquent 
un rôle probable de la mitochondrie 
dans la régulation des gènes par ARN 
 interférence. Cette  nouvelle fonction 
mitochondriale découverte dans des 
cellules humaines semble être un pro-
cessus général, avec des spécificités 
liées au tissu et à l’état cellulaire. Elle 

met en jeu la protéine 
Argonaute 2 localisée 
dans les P-bodies jusque 
dans la mitochondrie où 
des microARN (miR) ont 
aussi été mis en évidence. La décou-
verte de ces miR mitochondriaux pré-
sente un intérêt biologique particulier 
du fait de leurs rôles multiples dans 
le développement, dans l’entretien 
des tissus mais aussi dans l’étiologie 
des pathologies humaines comme les 
cancers ou les maladies dégénératives 
du système nerveux. Cette Nouvelle 
expose les dernières connaissances 
acquises sur la localisation mitochon-
driale des miR et leur activation au 
contact des P-bodies dans la cellule 
humaine.
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Interaction des mitochondries 
avec les P-bodies et rôle dans l’ARN 
interférence
Les P-bodies sont des granules cyto-
plasmiques qui contiennent des ARNm, 
les protéines nécessaires à leur dégra-
dation, et certaines protéines régulant 
le stockage de ces ARNm sous forme 
non traduite. Ils contiennent aussi 
les effecteurs de l’ARN interférence 
que sont les miR et les protéines du 
complexe RISC (RNA-induced silenc-
ing complex) associé à ces miR [4]. 
Cependant, le rôle exact des P-bodies 
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première étape dans la compréhension 
du rôle d’AGO2 dans la mitochondrie 
devrait être franchie par l’identifi-
cation du sous-compartiment mito-
chondrial dans lequel AGO2 est loca-
lisée, une seconde par l’identification 
de ses partenaires protéiques mito-
chondriaux. Cette loca lisation fine 
d’AGO2 dans la mitochondrie devra 
en outre être étudiée dans des condi-
tions de déplétion des P-bodies, voire 
 d’inactivation  mitochondriale.

Découverte de miR pré-matures 
et matures dans la mitochondrie
Simultanément aux travaux précé-
dents, l’équipe de E. Barrey a réa-
lisé une analyse bio-informatique 
du génome mitochondrial qui a per-
mis d’identifier des séquences cibles 
d’ARN interférents mais également 
des séquences d’ADN mitochondrial 
coda nt potentiellement pour des 
miR [3]. En outre, ces travaux ont 
démontré par hybridation in situ la 
localisation mitochondriale du miR-
365 dans des cellules musculaires 
primaires humaines en microscopie 
confocale (Figure 2B) [3]. Les images 
montrent également la présence de 
formes pré-matures plus longues de 
pré-miR-302a et de pré-Let-7b. Une 
recherche plus systématique de l’ex-
pression mitochondriale d’un grand 
nombre de miR du génome humain 
(742 candidats) a révélé la présence 
significative d’au moins 46 d’entre 
eux dans la mitochondrie de ces cel-
lules musculaires primaires [3]. Des 
résultats analogues sont également 
observés par l’équipe de A. Henrion-
Caude via l’analyse comparative avec 
des puces de l’expression de miR dans 
les fractions mitochondriale et cyto-
solique des  cellules HeLa [2]. Ainsi, 
13 autres miR sont spécifiquement 
détectés dans la mitochondrie dont 
le miR-494 [2], qui avait été préala-
blement identifié dans une signature 
de miR mitochondriaux de foie de 
rat [5]. De plus, trois de ces 13 miR 
étaient considérés non canoniques 

fortement réprimée. Les miR déjà fixés 
sur leurs ARNm cibles continuent à 
bloquer efficacement la traduction de 
ces derniers, tandis que les miR nou-
vellement introduits dans la cellule 
s’incorporent difficilement dans un 
complexe RISC actif. Le complexe RISC 
se trouve alors exclu des P-bodies. 
Les auteurs proposent que le contact 
entre P-bodies et mitochondries favo-
rise le recrutement au niveau des 
P-bodies de facteurs indispensables 
à l’assemblage du complexe RISC. Les 
résultats obtenus par les deux autres 
équipes [2, 3], décrits ci-dessous, 
suggèrent que ces contacts pourraient 
aussi permettre l’importation vers les 
mitochondries de  matériel présent 
dans les P-bodies.

Découverte d’une localisation 
mitochondriale de la protéine 
Argonaute 2, composant essentiel
du complexe RISC
La protéine Argonaute 2 (AGO2) est 
une protéine essentielle du com-
plexe RISC qui catalyse l’ARN inter-
férence. Les observations en micros-
copie confocale de A. Henrion-Caude 
révèlent la présence d’AGO2 dans les 
mitochondries de différents types de 
cellules humaines (Figure 2A). Com-
plétées par la prédiction de localisa-
tion subcellulaire d’AGO2, les auteurs 
précisaient que si une isoforme de 
la protéine était prédite pour être 
mitochondriale, les autres ne l’étaient 
pas [2]. Les travaux des trois équipes 
françaises sont donc complémentaires 
et mettent en évidence un nouveau 
rôle de la mitochondrie dans le pro-
cessus d’ARN interférence [1-3]. 
Cependant, au-delà de ces travaux se 
pose la question de savoir comment 
considérer la mitochondrie : agit-elle 
comme acteur de la régulation par 
ARN interférence ou comme orga-
nite-cible ? À ce stade, nous nous 
heurtons à des obtacles techniques 
comme la difficulté de transfecter 
les mitochondries ou d’empêcher leur 
interaction avec les P-bodies. Une 

dans le métabolisme des ARNm reste 
encore énigmatique. L’équipe de D. 
Weil a mis en évidence dans les cellules 
humaines une association préféren-
tielle des P-bodies avec les mitochon-
dries (Figure 1) [1]. Cette associa-
tion est extrêmement dynamique, avec 
des temps de contact de quelques 
secondes à quelques minutes, et pour-
rait permettre aux deux organites 
d’échanger des molécules : ARNm, 
miR, protéines ou métabolites pro-
duits par la mitochondrie. La question 
suivante est de savoir à quelle struc-
ture sert cette interaction : à la mito-
chondrie ou aux P-bodies ? En fait, 
les auteurs ont observé que lorsque 
la perméabilité mitochondriale est 
altérée, l’interférence par des miR est 

Figure 1. Interaction préférentielle des 
P-bodies (rouge) avec les mitochondries (vert) 
dans des cellules d’épithélium pigmentaire 
de rétine humaine (RPE-1). Une région du 
 cytoplasme a été grossie.
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et leur séquence  pouvait être alignée 
avec des séquences du génome mito-
chondrial, suggérant la possibilité 
d’une production propre de miR par la 
mitochondrie [2]. L’ensemble de ces 
travaux suggère que des miR pour-
raient  intervenir dans la régulation 
d’expression des gènes mitochon-
driaux (Figure 3). Mais ils pourraient 
tout aussi bien être importés tem-
porairement dans la mitochondrie 
pour être à nouveau libérés dans le 
cytoplasme à des fins de régulation 
d’expression des gènes nucléaires.

Conclusion
En démontrant un rôle des mitochon-
dries dans l’ARN interférence, ces trois 
études ouvrent un nouveau champ 
de recherche tout en suscitant de 
nombreuses interrogations. Comment 
expliquer la présence des miR dans la 
mitochondrie et quelles y sont leurs 
fonctions ? La présence de certains 
miR semblerait justifiée par la pré-
sence de sites de fixation des miR sur 
certains des 13 gènes codés dans la 
mitochondrie notamment le gène ND6 
[2, 3]. En tenant compte du nombre 
important et de la diversité des miR 
trouvés dans la mitochondrie, il sem-
blerait que la grande majorité d’entre 
eux soit importée du cytoplasme par 
un mécanisme qui reste à découvrir. 
Les P-bodies  pourraient favoriser 
cette importation en véhiculant les 
miR jusqu’à la membrane mitochon-
driale. Comment expliquer alors la 
présence de miR pré-matures ? La pos-
sibilité de maturation de certains miR 
dans la mitochondrie, dans laquelle 
les P-bodies seraient ou non impli-
qués, reste à étudier. Enfin, comme 
l’indiquait la présence des trois miR 
non canoniques, la synthèse de miR 
dans la mitochondrie ne peut être 
 complètement exclue.
Bien que des études soient encore néces-
saires pour caractériser l’implication 
de la mitochondrie dans le proces-
sus d’ARN interférence, il est acquis 
qu’un défaut d’activité mitochondriale 

Figure 2. Localisation 
intramitochondriale 
d’Argonaute 2 (AGO2) 
et du miR-365. A. La 
colocalisation d’AGO2 
(vert) avec la mito-
chondrie (rouge) dans 
une lignée de cel-
lules humaines (U2OS) 
est indiquée par des 
étoiles (échelle 10 μm). 
B. Colocalisation par 
hybridation in situ 
intramitochondriale du 
miR-365 dans des cel-
lules musculaires pri-
maires humaines obser-
vées en microscopie 
confocale.

Figure 3. Interaction dynamique des P-bodies avec la mitochondrie. Cette interaction joue un rôle 
dans la régulation d’expression des gènes par ARN interférence du fait de la présence de micro-
ARN pré-matures (pre-miR) et matures (miR) ainsi que de la protéine Argonaute 2 (AGO2).
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perturbe l’action des miR cellulaires. 
Quelqu’en soit le mécanisme, ceci pour-
rait avoir de nombreuses implications 
dans les maladies impliquant les mito-
chondries. À terme, ces résultats pour-
raient avoir une utilité thérapeutique 
pour traiter les  dysfonctionnements 
 mitochondriaux. ‡
Mitochondria, microRNA 
and RNA interference
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La spinophiline, 
expression tissulaire et partenaires
La spinophiline (SPN ou neurabine2) 
est une protéine modulaire qui a été 
caractérisée à la fin des années 1990 
dans des homogénats de cerveaux de 
rats et humains sur la base de ses pro-
priétés de protéine régulatrice de la 
sous-unité catalytique de la protéine 
phosphatase 1 (PP1c) et de protéine 
se liant à la F-actine [1, 2]. La SPN 
est une protéine de 817 acides aminés 
constituée par un domaine qui lie la 
F-actine, un domaine qui interagit avec 
plusieurs récepteurs couplés aux pro-
téines G (GPCR), un domaine de liaison 
à la PP1c renfermant le motif pepti-
dique R/K-R/K-V/I-X-F, un domaine PDZ 
(PSD95/DLG/zo-1) et trois domaines 
coiled-coil permettant une multimé-
risation [3]. L’« interactome » de la 
SPN comprend une trentaine de pro-
téines parmi lesquelles des éléments du 
cytosquelette, des enzymes, des récep-
teurs membranaires (GPCR et récep-
teurs-canaux), des canaux ioniques, 
des facteurs d’échange de nucléotides 
guaniliques (GEF), des régulateurs de la 

signalisation des protéines G (RGS) et 
d’autres protéines comme le suppres-
seur de tumeur ARF (alternative reading 
frame, produit du locus INK4a/ARF). Il 
est ainsi progressivement apparu que la 
SPN n’était pas une simple protéine de 
régulation de certaines isoenzymes de 
la PP1 (comme l’alpha, PP1) mais une 
véritable protéine d’échafaudage dont 
les différents domaines permettent de 
former une plateforme de signalisation 
localisant la PP1c à proximité de ses 
substrats et lui conférant une spécifi-
cité vis-à-vis de ceux-ci [4]. Bien que 
l’expression de la SPN soit ubiquitaire, 
les études se sont à ce jour surtout 
focalisées sur le rôle de la SPN dans les 
mécanismes de plasticité synaptique au 
niveau de l’hippocampe et du striatum 
[5]. Parmi les études s’intéressant à la 
SPN présente au niveau des tissus péri-
phériques, celle de l’équipe de La Mantia 
de l’université de Naples, montrait que 
la protéine d’échafaudage interagissait 
dans des cellules de  mammifères avec 
une protéine nucléolaire, le suppresseur 
de tumeur ARF, et proposait un rôle de 
la SPN dans la croissance cellulaire [6].

Le locus du gène codant pour la spino-
philine est localisé sur le chromosome 17 
en position 17q21.33, une région qui est 
fréquemment associée à une instabilité 
des microsatellites et une perte d’hétéro-
zygotie observée dans différents cancers 
humains. Cette région renferme une forte 
densité de gènes suppresseurs de tumeurs 
dont certains sont bien connus (BRCA1, 
breast cancer 1), d’autres supposés et 
enfin des candidats non encore iden-
tifiés et localisés distalement par rap-
port au locus de BRCA1. Ainsi, des études 
menées dans les cancers du sein et les 
cancers ovariens ont suggéré la présence 
d’un gène suppresseur de tumeur inconnu 
dans cette zone incluant le locus du gène 
codant pour la SPN. Toutefois, en dépit de 
ces corrélations génétiques, aucune étude 
approfondie n’avait prouvé qu’une fonc-
tion suppresseur de tumeur pourrait être 
attribuée à la SPN.

Preuves expérimentales du rôle 
de la spinophiline dans la régulation 
du cycle cellulaire et la tumorigenèse
L’équipe de Amancio Carnero de l’insti-
tut de biomédecine de Séville a publié 
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