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Revue du généraliste et de la gérontologie, 2001, 71, 6-12.

Mitochondries et vieillissement
Anne Pfeuty et Bernard Mignotte

Université de Versailles / St Quentin- en -Yvelines, UPRESA-CNRS 8087, Batiment Fermat, 45
avenue des Etats - Unis, 78035 Versailles Cedex, France.

Résumé L’énergie cellulaire provient essentiellement des mitochondries qui utilisent la
respiration pour produire I'ATP, molécule utilisée par la cellule pour les réactions nécessitant de
I'énergie. Une partie des protéines qui composent la chaine respiratoire est codée par un ADN
localisé dans I'organite (ADNmt). La chaine respiratoire, encastrée dans la membrane interne de
mitochondries, produit des espéces activées de l'oxygéne (EAQ) qui peuvent entrainer des
altérations dans les macromolécules biologiques et, par conséquent, étre impliquées dans le
vieillissement. Les études réalisées chez I'animal semblent effectivement montrer gu'il existe un
lien entre vieillissement et dommages oxydatifs. La production d'EAO est-elle une cause ou une
conséquence du vieillissement ? L'ADNmt, situé a proximité de la chaine respiratoire, subit de
nombreuses attaques d'EAO et la fréquence de mutations de I'ADN mitochondrial augmente
avec I'age. Il semble toutefois que la proportion de molécules mutées ne soit pas suffisante pour
provoquer une déficience mitochondriale. De méme, si l'activité respiratoire et la transcription
de I'ADNmt semblent diminuer avec I'age, leur role dans le vieillissement n'est pas établi. Si le
role de dysfonctionnements mitochondriaux dans le vieillissement reste un sujet de
controverses, certains cas de pathologies neurodégénératives liées a I'age semblent bien faire
intervenir des altérations de la chaine respiratoire conduisant a une production accrue d'EAO.
Le changement de potentiel redox qui en résulte engagerait les cellules dans un processus de

mort cellulaire programmeée par apoptose aboutissant ainsi a la perte neuronale.

Abstract Cellular energy is essentially provided by mitochondria that use respiration to
produce ATP, a molecule utilized by the cell for energy consuming reactions. A fraction of the
enzymes of respiratory complexes are encoded by a DNA molecule localized inside the
organelle(mtDNA). The respiratory chain, located in the mitochondrial inner membrane, also
produces reactive oxygen species (ROS), which can damage biological macromolecules and
thus be involved in aging. Indeed, study in animals suggest a link between aging and oxidative
damage. Is the ROS production a cause or a consequence of aging? The mtDNA molecule,
localized near the respiratory chain, suffers from numerous ROS attacks and the frequency of

mutations in mtDNA increases with age. However, the proportion of mutated molecules does
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not seem to be sufficient to generate a mitochondrial defect. Similarly, the respiratory and the
transcriptional activity of mitochondria seem to decrease with age but their role in aging is not
yet demonstrated. If mitochondrial dysfunction are not clearly involved in aging, some cases of
age related neurodegenerative diseases seem to involve respiratory chain alterations leading to
ROS accumulation. The resulting change in redox potential seems to activate the apoptotic

program in the cells and thus lead to neuronal loss.

Mots clés: mitochondries, dommages oxydatifs, vieillissement, apoptose, maladies

neurodégénératives



I/ Introduction

Le vieillissement est un phénoméne biologique complexe, défini comme un changement
dégenératif lié au temps qui provoque une baisse dans l'aptitude a répondre a un stress, ainsi
gu'une augmentation du taux de mortalité avec 1’age. Il existe aujourd'hui deux grandes familles
de théories interdépendantes pour expliquer ce phénomene: les théories génétiques qui
supposent que le vieillissement est programmé et les théories stochastiques qui stipulent que
celui-ci serait d0 a une série d'erreurs aléatoires de la machinerie biologique conduisant & un
dysfonctionnement croissant des cellules et donc a la mort de I'organisme. La contribution des

mitochondries au processus de vieillissement peut s’intégrer aux deux théories.

Les mitochondries sont des organites présents dans presque toutes les cellules
eucaryotes. Elles sont limitées par deux membranes trés spécialisées qui définissent deux
compartiments mitochondriaux séparés: la matrice (espace central de la mitochondrie) et
I’espace intermembranaire. Ces organites sont souvent nommeés "centrales énergétiques” de la
cellule car si elles sont le siege de nombreuses réactions métaboliques, comme certaines étapes
de biosynthése de pyrimidines, d'acides aminés, de phospholipides, de nucléotides... elles sont
surtout le lieu de la phosphorylation oxydative. En effet la mitochondrie convertit 1’énergie
dérivée de carburants chimiques en ATP (molécule utilisable pour 1’activation de réactions
cellulaires). Presque toute I'énergie produite par les réactions d'oxydation est initialement
stockée sous forme de NADH et de FADH,. Ceux-ci sont alors captés par une chaine de
transport d'électrons insérée dans la membrane interne de la mitochondrie et appelée chaine
respiratoire. Celle-ci contient quatre principaux complexes enzymatiques qui sont impliqués
dans le transfert des électrons du NADH a I’oxygene. Elle pompe les protons hors de la matrice
pour créer un gradient électrochimique de protons H* transmembranaire, constitué d'un potentiel
de membrane (AW¥m) et d'une différence de pH. Le gradient transmembranaire est lui-méme
utilisé pour la synthese d'ATP a partir d'ADP par I'ATP synthase et le transport actif de certains
métabolites a travers la membrane mitochondriale interne.

Certains constituants de la chaine respiratoire sont codés par I'ADN mitochondrial, mais la
plupart d’entre eux proviennent de la translocation vers la mitochondrie de protéines codées par
le génome nucléaire. La taille du génome mitochondrial chez les eucaryotes est variable; chez
les plantes elle peut aller jusqu'a 2400 kb. Dans le régne animal, elle varie de 16 a 20 kb et sa
complexité est faible comparée a celle des autres eucaryotes [2, 7]. L'ADN mitochondrial se
présente sous la forme d’une petite molécule bicaténaire circulaire covalente surenroulée,
localisée dans la matrice mitochondriale et dont I’organisation génétique est trés conservée entre
les especes. L’hérédité mitochondriale est maternelle et a ce jour il n’a pas été observé de
recombinaison entre les molécules d’ADN mitochondrial. Dans les espéces animales, I”’homme

y compris, I’ADN mitochondrial, est hautement polymorphique au niveau de la population mais
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un seul génotype mitochondrial est trouvé généralement au sein d’un individu. Il code pour les
deux ARN ribosomiques (ARNr) présents dans les ribosomes des mitochondries et pour 22
ARNSs de transfert (ARNt) nécessaires a la traduction des ARNs messagers (ARNm) qui sont au
nombre de treize. Les polypeptides codés par I'ADN mitochondrial font tous partie de
complexes enzymatiques de la chaine respiratoire ou de la synthese d'ATP et sont donc des
constituants de la membrane interne mitochondriale. Les cellules de mammiféres contiennent
quelques dizaines a quelques centaines de mitochondries, chacune ayant 5 a 10 molécules
d'ADN.

Récemment [I’hypothése selon laquelle certains types moléculaires d’ADN
mitochondrial seraient corrélés a la durée de vie chez ’homme a été mise a 1’épreuve. Ainsi
I’ADN mitochondrial de 11 centenaires japonais a été entiérement séquencé et trois mutations
ponctuelles ont été trouvées a de plus hautes fréquences chez les centenaires [63]. Parallélement
des chercheurs italiens ont montré, en utilisant des polymorphismes de I’ADN mitochondrial
servant a définir des types de mtDNA (haplotypes), que la fréquence de distribution des
haplotypes était différente entre centenaires et jeunes individus et que la fréquence d’un
haplotype était plus grande chez les centenaires que chez les jeunes [14]. Ces travaux
suggéreraient donc que certains haplotypes mitochondriaux prédisposent a une longévité accrue.

Toutefois il ne s’agit que de corrélations et le lien pourrait étre indirect.

Une autre hypothése suggere que l'implication des mitochondries dans le vieillissement
serait due a I’accumulation avec le temps d'altérations et de modifications qui entraineraient une
déficience mitochondriale. Ces modifications pourraient étre dues aux espéces activées
d'oxygéne (EAO) qui sont connues pour affecter toutes les molécules biologiques possédant des
doubles liaisons, comme les lipides, les protéines, les acides nucléiques... Les EAO, produites
en majorité par la chaine respiratoire, peuvent entrainer des dommages irréversibles non
seulement au niveau de la chaine respiratoire mais aussi au niveau de I'ADN mitochondrial [12].
In vivo la production d'EAO se fait de maniére continue lorsque les électrons s’échappent de la
chaine respiratoire et se combinent avec des atomes d’oxygeéne du voisinage, produisant une
espéce trés active : ’anion superoxide, mais les cellules se protégent grice a de nombreuses
défenses enzymatiques et chimiques. Trois enzymes antioxydantes sont particulierement
importantes: les superoxydismutases (SOD) (Cu/Zn, localisée dans le cytoplasme et Mn
protéine importée dans la mitochondrie) qui éliminent I’anion superoxyde en les transformant
en peroxyde d'hydrogéne (H20.), trés toxique pour la cellule; la catalase qui réduit ’H20; en
H.O et en 1/2 O, et la glutathion peroxydase, enzyme nécessitant du glutathion réduit, qui

transforment 1’'H20- en H,O (figure 1) .
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Figure 1: Représentation schématique de la formation et du devenir de I'ion
superoxyde (O2") dans la mitochondrie.

Pendant la phosphorylation oxydative, des espéces activées de I'oxygene (EAO) sont
produites sous forme d'anion superoxyde (O2) au niveau des complexes I et 11l. O>~ est
converti en peroxyde d'hydrogéne (H202) par une superoxyde dismutase (SOD). La
détoxification de H20O- peut étre effectuée par deux types de réactions: soit par la voie
de la thioredoxine réductase (TR) soit par celle de la glutathion peroxydase (GPO).
Quand ces voies ne sont plus fonctionnelles, H.O, peut réagir avec Fe?* et produire OH".
Alternativement, H.O> réagit avec O et produit de I'eau, O, et OH".

Les dommages oxydatifs sont-ils réellement impliqués dans le vieillissement ?
Afin d’en apporter la preuve un grand nombre d’études a été réalisée a partir d’animaux
transgéniques dans lesquels ont été intégrés des génes codant pour des enzymes antioxydantes.
La durée de vie des drosophiles transgéniques, surexprimant la SOD Cu/Zn (cytoplasmiques) et
la catalase, augmente de 34% par rapport a celle des animaux témoins [44]. Pour celles, qui
surexpriment le géne humain SOD1 dans les motoneurones, la durée de vie augmente de 40%
[47]. D’autres études ont été réalisées a partir de souris dites « knock- out », c’est a dire
dépourvues de certains genes. Ainsi les souris « knock- out » pour les génes GPX1 (codant pour
la gluthation peroxidase), SOD1 ou SOD3 gardent un phénotype normal sans développer un
phénotype de vieillissement accéléré. Seules les souris « knock- out » pour le géne SOD2 (SOD

mitochondriale), phénotypiquement identiques aux souris précédentes, meurent apres 8 jours



d’une défaillance cardiaque [23, 38, 49]. Certaines mutations chez des animaux peuvent aussi
illustrer le lien entre dommages oxydatifs et vieillissement. Ainsi Migliaccio et al [41] ont
récemment trouvé une mutation dans un géne codant pour la protéine p66s" chez la souris. Ce
mutant se développe normalement mais sa durée de vie augmente de 30% par rapport aux
animaux de type sauvage. L’absence de cette protéine confere une haute résistance aux agents
qui causent un stress oxydatif. De méme chez le ver nématode Caenorabditis elegans, le mutant
age-1 vit deux fois plus longtemps que le sauvage grace a une augmentation des niveaux de
SOD et de catalase. Le mutant montre aussi une plus grande résistance au stress oxydatif et aux
hautes températures [19, 26, 29, 30, 66]. De plus un autre mutant de C. elegans, clkl, se
développe lentement et a une plus grande durée de vie. Le géne muté se trouve étre 1’homologue
du géne CAT5 de levure impliqué dans la synthése du coenzyme Q un composant de la chaine
respiratoire [17]. Parallelement a ces résultats, une récente étude portant sur le géne daf-2 de C.
elegans, a montré que celui-ci controle la longévité de 1’animal en régulant la Mn SOD

(mitochondriale), enzyme associée au systeme de défense antioxydante [24].

Chez I’animal le lien entre vieillissement et dommages oxydatifs semble étre démontré
mais si les mitochondries sont le siege de production des espéces activées d’oxygenes (EAO),
quel est leur lien exact avec le vieillissement? La production d’EAO est-elle une cause ou une
conséquence ? Les mitochondries sont-elles initialement responsables de la production d’EAO
via le dysfonctionnement de la chaine respiratoire a la suite d’une mutation dans I’ADN
mitochondrial ou ne sont-elles que la cible privilégiée des EAO présentes en trop grande
quantité¢ dans la cellule a la suite d’un déséquilibre dans le systeme de défense antioxydant ?
Pour répondre a cette question les chercheurs se sont intéressés a I’ADN mitochondrial, a la

transcription mitochondriale et a I’activité de la chaine respiratoire au cours du vieillissement.

11/ Rble des mitochondries dans le vieillissement

A/ Mutations au sein de I’ADN mitochondrial et phénotypes cliniques

L’ADN mitochondrial, qui est situé a proximité de la chalne respiratoire, subit de
nombreuses attaques des radicaux libres. Plusieurs études effectuées sur des tissus d’individus
jeunes et vieux montrent une augmentation des dommages au sein de I’ADN mitochondrial avec
I’age. Des modifications de nucléotides exposés a des radicaux libres ont ét¢ identifiées. C’est le
cas de la 8 oxoguanosine qui dans 98% des cas induit un mésappariement avec la base
complémentaire entrainant une transversion de G-C en T-A et donc une mutation [28, 43]. Des
mesures de 8 oxoguanosine ont été effectuées dans le foie de rat, révélant que I’ADN
mitochondrial contient seize fois plus de bases modifiées que I’ADN nucléaire.

D’autres études ont porté sur 1’accumulation avec 1’age de mutations ponctuelles au sein de

I’ADN mitochondrial. Les résultats sont trés controversés, c’est le cas par exemple de la



mutation A3243G, qui s’accumule dans certains tissus humains comme le cceur, le muscle
squelettique et le rein mais pas dans la peau [33, 34]. Chez certains patients qui présentent un
taux ¢élevé de mutation, la fréquence diminue dans les cellules sanguines avec 1’age [62]. Pour
d’autres types de mutations aucune accumulation avec 1’dge n’a pu étre trouvée [69].
D’autre part a I’aide de nouvelles techniques d’amplification permettant d’observer méme a
faible fréquence des remaniements et des délétions au sein de I’ADN mitochondrial, il a pu étre
mis en évidence dans le muscle squelettique d’individus agés, des duplications et de
nombreuses délétions dont une de 4977pb appelée la délétion commune. Cette derniere a été
retrouvée dans de nombreux tissus comme la rétine [3], le cceur, le foie mais pas dans des tissus
embryonnaires [13]... Des délétions sont aussi observées dans beaucoup d’espéces de
métazoaires comme le rat [21], la souris [64], le singe [55], Caenorabditis elegans [37]...
Cependant le nombre de molécules d’ADN mitochondrial délétées est trés faible, inférieure a
1% sauf dans un cas ou une fréquence de 10% a été observée dans certaines régions du cerveau
d’un individu agé de 80 ans [11].

Les faibles fréquences de molécules d’ADN mitochondrial mutées peuvent-elles
entrainer des phénotypes cliniques ?
Dans les pathologies mitochondriales humaines, le pourcentage de délétions responsables du
phénotype atteint les 60% [22, 54]. Les faibles pourcentages observés au cours du vieillissement

ne paraissent pas pouvoir provoquer un défaut mitochondrial et donc un phénotype clinique.

B/ Transcription mitochondriale et activité de la chaine respiratoire

Afin de connaitre la part due aux mitochondries dans le processus de vieillissement, la
transcription ainsi que 1’activité enzymatique des différents constituants de la chaine respiratoire
ont été mesurés dans des tissus d’individus jeunes et vieux mais aussi sur des cellules cultivées
in vitro. Ces cellules présentent un potentiel prolifératif limité en culture, elles se divisent
jusqu’a un stade ou elles ne sont plus capables de proliférer en réponse a des stimulis
mitotiques. Ce stade est nommé sénescence réplicative. Les cellules subissent des changements
morphologiques et physiologiques proches du vieillissement in vivo ce qui en fait un bon
mode¢le d’étude pour comprendre les modifications liées au temps.

Dans la plupart des études faites sur I’animal, la quantité de transcrits mitochondriaux diminue
avec 1’age, ceci a pu étre montré chez la drosophile [8], chez le rat [20] et, chez I’homme au
niveau du cerveau [5] mais pas au niveau des muscles squelettiques [4]. Par contre certaines
études faites sur des fibroblastes in vitro montrent une surexpression de certains genes
mitochondriaux comme cytb et ND4 [16]. De plus aucune corrélation n’a pu étre mise en
évidence entre la quantité de transcrits et le contenu en ADN mitochondrial, les observations
variant énormément d’une espece a I’autre et méme d’une étude a ’autre dans la méme espece

[1, 8, 21].



La diversité des résultats est aussi constatée en ce qui concerne l’activité de la chaine
respiratoire. Plusieurs méthodes ont été utilisées. La premiere consiste a mesurer le potentiel de
membrane mitochondrial & 1’aide de fluorochromes qui peuvent traverser les membranes
cellulaires et s’accumuler dans les mitochondries en fonction du potentiel de membrane
mitochondrial. Dans certaines études effectuées sur des hépatocytes de rat le potentiel de
membrane diminue (30%) en fonction de ’dge de I’animal avec en parallele une forte
augmentation de peroxydes d’hydrogéne ( 23%), ce qui mettrait en évidence I’existence d’un
stress oxydatif au cours du vieillissement [50]. Mais dans une autre étude, une trés forte
augmentation de peroxydes d’hydrogénes n’entraine que des changements mineurs au niveau du
potentiel de membrane mitochondrial [9]. A ce jour aucune réelle corrélation entre potentiel de
membrane mitochondrial vieillissement et production d’EAO n’a pu clairement étre démontrée.

Certains auteurs ont mesuré ’activité de la chaine respiratoire en déterminant 1’activité de ses
différents complexes. Ils ont généralement observé une diminution, liée a 1’age différente selon
le complexe étudié [39, 56], cependant cet apparent déclin a été contredit par des études
récentes faites sur le muscle squelettique ou il n’a été trouvé aucune corrélation entre le déclin
d’activité de la chaine respiratoire et 1’age des sujets [10]. Il y a maintenant de bonnes raisons
pour suggérer que les résultats contradictoires et en particulier les diminutions observées soient

plutét dues a des facteurs extérieurs comme le tabac ou le manque d’exercice.

En conclusion: a ce jour le rble exact des mitochondries dans le processus de
vieillissement n’est pas clairement démontré. Des modifications au sein de I’ADN
mitochondrial sont observées et pour certaines il semblerait qu’elles soient directement liées a
un stress oxydatif. Mais est-il di a un déclin de ’activité de certaines enzymes de protection
comme la glutathion peroxydase ou la superoxyde dismutase ou a un dysfonctionnement de la
chaine respiratoire ? La question reste encore posée. D’autre part les mutations observées au
sein de ’ADN mitochondrial ne sont observées qu’a des pourcentages trés faibles, ne pouvant
engendrer de défaut du type de ceux observés dans les pathologies humaines d’origine
mitochondriale. De plus d’un tissu a ’autre (post-mitotiques ou non), les résultats varient

énormément rendant difficile I’obtention d’un schéma global du processus de vieillissement.

111/ Mitochondries et maladies neurodégénératives

Différentes données de la littérature montrent que les mitochondries sont impliquées
dans plusieurs maladies neurodégénératives liées a I'age. Une baisse de I'activité des enzymes de
la chaine respiratoire a été observée chez des patients atteints de différentes pathologies
neurodégénératives et une oxydation accrue des lipides, des protéines et des acides nucléiques a
souvent été retrouvée dans ces pathologies. Par exemple, une diminution de l'activité du

complexe | [25, 52, 53] et une augmentation de la peroxydation des lipides [15] est observée



dans la substance noire du cerveau des malades atteints de la maladie de Parkinson. De plus, le
MPTP, une pro-neurotoxine dopaminergique qui induit un syndrome similaire sévere agit via
les mitochondries. Il se métabolise en 1-methyl-4-phenyl-pyridinium (MPP+) sous I'action de la
monoamine oxydase B. Le MPP+ produit est un inhibiteur réversible spécifique du complexe |
qui induit une accumulation d'EAO. Une baisse de l'activité des complexes | et IV [45, 46], une
oxydation anormale de 'ADNmt [36] ont aussi été observés dans des extraits de cerveaux de
malades atteints de la maladie d'Alzheimer. Ces observations ont abouti a I'idée que des
dysfonctionnements mitochondriaux conduisant a une accumulation d'EAO seraient impliqués
dans ces pathologies (revues récentes : [6, 40, 51, 65]).

La production d'EAO responsable de la mort de la cellule représente-t-elle un effet
délétere non-spécifique conduisant a la mort de la cellule par nécrose ou est-elle responsable de
I'activation de I'apoptose ? Bien que la démonstration soit difficile & apporter en raison du faible
nombre de cellules qui meurent a un instant donné, il semble que au moins une partie de la perte
neuronale soit due a une activation inappropriée de I’apoptose semble impliquée dans associée a
ces pathologies (revues : [40, 65]). Les mitochondries sont susceptibles de participer a
I'apoptose a deux niveaux et une accumulation d’EAO s’observe a ces deux niveaux. Pendant la
phase effectrice, a la suite d'une augmentation de la perméabilité des membranes
mitochondriales, certains composants de I'espace intermembranaire migrent dans le cytoplasme
et provoguent les modifications morphologiques terminales de lI'apoptose. Le cytochrome c, en
se dissociant des mitochondries, s'associe a la protéine Apaf-1 ce qui conduit a l'activation de la
caspase-9 (table 1 et figure 2) [31, 35]. Parallélement, les mitochondries libérent une
flavoprotéine capable de provoquer l'apoptose des noyaux (AIF) [58]. Bcl-2 inhibe ces
événements [27, 59, 68]. D'autres travaux montrent que les mitochondries ont aussi un réle
beaucoup plus en amont, pendant la phase d'initiation. Par exemple, certaines voies de
signalisation de I'apoptose dépendent de la production d'EAO par les mitochondries,
conséquence d'une altération de la chaine respiratoire [18, 48, 57]. Cette production d'EAO
pourrait étre une des voies conduisant a une chute du potentiel redox de la cellule se manifestant
par une diminution des taux de NADH, de NADPH et de glutathion non-oxydé (revue : [42]).
Dans la mesure ou des antioxydants ont un effet protecteur dans plusieurs modéles de
pathologies neurodégénératives liées a I'age, il semble que la production d'EAO soit la cause de
la mort cellulaire. 1l est donc probable que des dysfonctionnements mitochondriaux conduisant

a une accumulation d'EAO soient a l'origine de I'engagement de la cellule dans I'apoptose.
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Figure 2 : Modeéle schématique des roles des mitochondries pendant I'apoptose
De nombreux signaux inducteurs d'apoptose convergent vers les mitochondries.
Alternativement, certaines caspases (caspases activatrices) peuvent activer directement
les caspases exécutrices d'une facon indépendante des mitochondries (1). Par ailleurs,
les mitochondries peuvent contribuer a la signalisation de I'apoptose. Par exemple, dans
le cas de I'apoptose induite par les céramides ou le TNF-a une accumulation d'EAO
mitochondriales est un événement précoce de la phase d'initiation de I'apoptose. Les
EAO interviennent aussi dans des phases plus tardives dans une boucle d'amplification
conduisant a l'augmentation de la perméabilité membranaire, contribuant ainsi a
I'activation des caspases exécutrices. Les protéines de la famille de Bcl-2 agissent sur la
perméabilité membranaire et régulent le flux de facteurs pro-apoptotiques de l'espace
intermembranaire vers le cytosol. Ces facteurs activent les protéines impliquées dans la
destruction de la cellule. Il peuvent a leur tour agir sur les mitochondries et amplifier le

processus (2).

Quelle est I'origine de ces dysfonctionnements mitochondriaux ? Les pedigrees établis a
partir de cas de familiaux de maladie de Parkinson montrent généralement une transmission

autosomale dominante. Cependant, au moins pour une proportion des patients, des expériences
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de génétique somatique suggerent que la cause primaire est liee a 'ADNmt [51]. La méme
observation a été faite dans le cas de la sclérose amyotrophique latérale [60]. De plus quelgques
cas de transmission maternelle on été décrits [61, 67] ce qui suggere que I'ADNmt pourrait étre
impligué dans le déterminisme de la maladie de Parkinson. Dans les autres cas de maladies
neurodégénératives, il n'existe pas de lien connu entre le génome mitochondrial et la maladie;
les défauts dans la phosphorylation oxydative responsables de la pathologie sont donc

probablement indirects.

Le réle de dysfonctionnements mitochondriaux conduisant & une induction inappropriée
de l'apoptose dans les dégénérescences de tissus essentiellement post mitotiques comme le
systéme nerveux semble donc établi. Par contre, le role des mitochondries et de lI'apoptose dans
le vieillissement de tissus soumis a renouvellement continu est moins clair. En effet, la jouvence
de ce type de tissus pourrait étre d'avantage liée a la capacité des cellules a s'autodétruire en
réponse a des altérations et a étre remplacées par d'autres cellules issues de cellules souches qu'a

l'augmentation de leur longévité.

1V Perspectives

Bien que les théories faisant intervenir les mitochondries soient tres attractives il existe
aujourd’hui d’autres hypothéses pour expliquer le vieillissement. Par exemple, le
raccourcissement des télomeéres au cours des divisions cellulaires semble étre un bon marqueur
du vieillissement. En effet, les téloméres sont des structures localisées a ’extrémité des
chromosomes. Elles sont composées de séquences répétées d’ADN associées a des protéines
spécifiques et sont nécessaires a la stabilité du génome des cellules eucaryotes. Dans la plupart
des cellules somatiques des répétitions télomériques sont perdues a chaque réplication,
entrainant une diminution de longueur des télomeres. Lorsque celle-ci est trop petite et menace
la stabilité du génome, les cellules entrent dans un état dit sénescent, ou elles ne se divisent plus
mais gardent une activité métabolique. Les téloméres anormalement courts seraient a 1’origine
d’un arrét du cycle cellulaire avant que toutes les répétitions ne soient perdues. Cet arrét de
prolifération ferait intervenir la protéine oncosuppressive p53. Dans les cellules germinales et
les lignées de cellules immortelles, des répétitions sont ajoutées par une enzyme a activité
transcriptase inverse, multimérique, associée a un fragment d’ARN: la télomérase. La
réactivation des télomérases serait une étape importante dans le développement des tumeurs.
Pendant la sénescence, les mitochondries pourraient étre affectées par le raccourcissement des
télomeres via D’extinction de geénes nucléaires dont les produits sont impliqués dans la
réplication, la réparation de I’ADN mitochondrial ou la chaine respiratoire. L’activation de la
protéine p53 induit par des télomeres trop courts pourraient aussi affecter le fonctionnement des

mitochondries en provoquant une production d’EAO [32].
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