La cellule: Unité de Viel

« Avec la cellule, la biologie a trouve son atome »

Francois Jacob

1. Se reproduire
2. S’adapter a son environnement
3. Utiliser de I’énergie



Niveaux d’organisation du vivant
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La mitochondrie

MITOCHONDRIA

THE CELL'S POWER HOUSE
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Dans les années 40, le dinitrophénol (DNP) utilisé a faibles doses a
¢té prescris pour aider des patients a perdre du poids. Ce médicament
a ¢te retire apres le déces de quelques patients.

DNP est un agent découplant (dissocier les réaction de synthese de
I’ATP de la chaine de transport d’électrons) en rendant la bicouche
lipidique de la membrane mitochondriale interne perméable au H+.

Expliquez comment cela provoque une perte de poids.



OBJECTIFS

1) Connaitre la structure et la composition
de la mitochondrie

2) Comprendre la biogenése des
mitochondries

3) Savoir le role physiologique des
mitochondries dans les cellules eucaryotes

4) Connaitre quelques exemples de maladies
mitochondriales
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|- Introduction

* Dugrec "mitos” = filament et "khondros™ = grain

* Organite cytoplasmique a double membrane

* Origine: Bactéries? (théorie de 'endosymbiose)

« Semi-autonome

« Catabolisme oxydatif en conditions aérobies (respiration cellulaire)
* Production de I'énergie

« Mort cellulaire et vieillissement

« Pathologies mitochondriales
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 0.5-1 ym
* 1000-3000 mitochondries selon le type cellulaire

Quel type de cellule humaine contient
plus de mitochondries ?

The Journal of biophysical and biochemical cytology 1960,
www.biolcell.org | Volume 97 (4) | Pages 277-288
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* Toutes les cellules eucaryotes sauf les GR
« Cytoplasme

« Zones de haute consommation d’énergie

CARDIAC MUSCLE itochondria SPERM TAIL

f(((((((f (©

mitochondri flgll core

(A) . (B) —_ (D) T
myofibril of 1 pum 0.5 um
contractile apparatus



. \ _ Membrane
Deuxieme systeme membranaires de la cellule externe

Membrane

Matrice interne

EIM

* 13




1- Membrane externe

* Bicouche lipidique

« 50 a 60 % de proteines

« 50 a40 % de lipides

« Porines : pores de 2 a 3 nm de diametre

« Les porines = de proteines de la membrane de
certaines bacteries.

- Perméable aux ions et aux petites molécules
hydrosolubles < 10 KDa

« Passage passif




2- Membrane interne

* Bicouche lipidique

* 80 % des protéines

« 20 % des lipides (Cardiolipine)
» Les crétes mitochondriales (X3)

 Riche en transporteurs et complexes proteiques
enzymatique

 Faible fluidité: passage actif



Membrane externe

Bicouche lipidique + protéines

950 a 40 % de lipides

50 a 60 % de protéines

Porines

Perméable

Passage passif

Membrane interne

Bicouche lipidique + proteines

» 20 % des lipides
 -cardiolipine-

» 80 % des protéines

Transporteurs et complexes
enzymatiques

Impermeable

Passage actif
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- Espace intermembranaire

Contient des protons H+
Des molecules de cytochrome ¢

Des molécules inférieure a 10 KDa



4- Matrice mitochondriale

« ADN circulaire

* Mito-ribosomes qui ressemblent aux ribosomes
bacteriens

* ARN de transfert

 Nombreux systemes enzymatiques
— les enzymes etablissant une oxydation du pyruvate
— les enzymes oxydant des acides gras
— les enzymes appartenant au cycle citrique




5- ADN mitochondrial

« ADNmt : Circulaire, bicaténaire

* 16 569 pb

5 a 10 copies par mitochondrie

« Pas d'introns

* 1% de ’ADN cellulaire total

« Systeme de reparation présent mais incomplet
 Possede un code genétique difféerent

« Contribution inférieure quantitativement a
I’ADN nucleaires mais indispensable



5- ADN mitochondrial

[ ] Complexe | (7)

[ ] Complexe Il (1)

[ ] Complexe IV (3)

[ ATP synthétase (2)
[ 1 ARNs ribosomaux (2)
[ ] ARNs de transfert (22)

Boucle D

ADN mt

16 569 pb

COXIl A8/A6

COXIll
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5- ADNmt: Réplication

« LADNmt se répligue pendant [linterphase
independamment de ’ADN nucléaire

* nNest pas limitée a la phase S du cycle
cellulaire

« 2 origines de replication

« Une ADN polymérase ()

* D-loop

« Controlee par des genes nucleaires.



5- ADNmt: Replication
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5- ADN mitochondrial

 Transmission de TADNmt est maternelle

« Homoplasmie:

population mitochondriale transmise possede le méme
ADN: une cellule-fille peut avoir uniguement des
mitochondries avec la mutation ou uniquement sans la
mutation

« Hétéroplasmie:
la repartition est un mélange aléeatoire des deux

populations: une cellule-fille peut avoir un meélange de
mitochondries avec mutation et sans mutation
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5- ADN mitochondrial

 Les mutations dans le géenome mitochondrial
sont transmises par la mere (1/8000)

« Les manifestations cliniques déependent du
nombre de mitochondries presentant la mutation

 Notion d‘effet seuil dans la pathologie
mitochondriale



FIV a 3 personnes
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2- Fusion

« Structures plus grandes et plus ramifiees

« Participe a la restauration et la réparation des
mitochonrie

« Mécanisme mal connu



Dynamique mitochondriale

FUSION
BIOGENESE

Réseau Connecté
Réseau Fragmen
K’ 0 r %

DEGRADATION
FISSION R
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3- Importation des protéines

La majorité des protéines mitochondriales
proviennent du cytoplasme

Il existe un systeme d'import proteique avec
un adressage précis

L'importation des proteines mitochondriales
requiert

- Une sequence d'adressage: N-terminal (15-
30 AA)

- Des pores de translocation



b- Pores de translocation

TOM COMPLEX
receptors
o e

translocation
channel

CYTOSOL

Hélice o
hydrophobe
v >
MATRIX
SPACE
TIM 23 COMPLEX TIM 22 OXA

COMPLEX COMPLEX

Figure 12-24. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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b.1-Transport vers la matrice

outer mitochondrial membrane

precursor inner mitochondrial membrane
protein CYTOSOL
signal > o :
sequence | E—
BINDING TO A TRANSLOCATION MATRIX
IMPORT RECEPTORS protein: NTO MATRIX
translocatorin
import receptor protein inner membrane s'g"a' pept'dase&
TI M mature

protein translocator Sl
in outer membrane ml ochondria

TO M protein

cleaved
(B) signal peptide
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b.1-Transport vers la matrice

Q/ hsp70 CYTOSOL
pl+p. mitochondrial
outer membrane

lm@

MATRIX

intermembrane
space

mitochondrial
inner membrane

mnochondnal hsp70

ADP &=

. 34



b.2 - transport vers membrane interne

inner
membrane
protein

inner membrane
protein

TOM
complex

| P TIM23 complex
D OXA -

CYTOSOL

cleavage
site

signal w\ ‘@\/ s )

sequence ¢ second / signal stop-transfer

signal sequence sequence sequence
RIS MITOCHONDRIAL
(A) PROTEIN SYNTHESIS
TOM complex

\

TIM22 complex Inner membrane
protein * 35



b.3 - transport vers EIM

Protease Inter membrane
cleavage space protein

s

MATRIX

* 36



4- Importation des lipides

/_Zﬁhﬂde contact

(A —

Sl Al

Lame de réticulum endoplasmique
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4- Importation des lipides

Phosphatidylcholine Membrane du réticulum

T : : : ; ‘ : : ; endoplasmique

Protéine
de transport ¥

Cytosol

Membrane externe
mitochondriale

* 38
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WHAT Gives PEOPLE

power

MONEY

STATOS

mitochondria



A- Production de I’énergie
1- Production de donneurs d’électrons

« Dans la matrice mitochondriale
 Cycle de Krebs:

3 NADH,H+, 1 FADH2, et 1 ATP par cycle
« Oxydation des acides gras:

Un AG de 18C conduit a la formation de 8NADH,
H+, 8 FADH2 et 9 acétyl-coA

« Chaque acety-coA —=>cycle krebs



FOOD-DERIVED MOLECULES FROM CYTOSOL

e

NADH

e

INTERMEMBRANE SPACE
_

inner mitochondrial membrane outer mitochondrial membrane
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* 1.1 Oxydation du Glucose et des AG

* En acrobie
C6H1206 + 6 02 + 30 Pi + 30 ADP + 30 H+ =» 6 CO2+ 30 ATP + 36 H20
a) Glycolyse

— Dans le cytosol

— Indépendante de I’oxygene

— Enzymes cytosoliques

— C6HI1206 + 2NAD+ +2ADP + 2Pi = 2C3H403 + 2NADH + 2ATP



* La glycolyse

one molecule
of glucose

fructose 1,6-
bisphosphate

two molecules of
glyceraldehyde
3-phosphate

two molecules
of pyruvate
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(0]
OH
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l STEP 2
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POH,C (. CH,O®

HO
OH
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STEP4 deavage of
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three-carbon
l STEP 5 sugars

CHO CHO

(lfH()H (lfH()H

CH,O P CH,O (P

STEP 6 F—m
,_{ STEp 7 }_.m

1 STEP 8 l

1 STEP 9 l energy
generation

._41 STEP 10 Fm
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* 1.1 Oxydation du Glucose et des AG

* b) Oxvdation des AG

* Quantitativement plus importante.

- hydrolysis

stored fat
fatty acids bloodstream

AT CELL

fat droplet

MUSCLE CELL

P .
atty adids oxidation in
mitochondria

- 1 > CO,

. 45



* Transports membranaires

A B c acyl-CoA CoA NADH,H+ NAD+
pyruvate H+ ., H+  Phosphate ADP A;P carnitine acyi-carnitine DHMP
| i AL AN @ E
pyruvate  H+ H+  Phosphate ADP  ATP carnitine  acyl-carnitne  DHAP G3P
acyl-CoA  CoA FADH, FAD

DHAP = dihydroxyacétone-phosphate matrice mitochondriale
G3P = glycéraldéhyde-3-phosphate

* 46



1- Production de donneurs d’électrons

ATP ?MP + PPi
pyruvate acide gras + CoA acyl-CoA

I I
Y

pyruvate NAD+ acyl-CoA (acyl a n carbones)

FAD N\ _—

hélice de

acyl-CoA (acyl & n-2 carbones)

membrane interne

décarboxylation
oxydative du

pyruvate

Coenzyme A @
Métaboligme acétyl-CoA
des glucides

Métabolisme
Coenzyme A des lipides

matrice

cycle de . :
mitochondriale

Krebs

carbone minéral : la matiére organique
2C02 ———> est intégralement oxydée



1.3 |a regulation de |'oxidation du
glucose et des AG

 Besoins en ATP.

* Enzymes.



2- La chaine respiratoire

= Systeme oxydatif

matrice

NADH NAD* Succinate Fumarate

ADP ATP

H* H* H*
Complexe | Complexe Il Complexe Il Complexe IV Complexe V
NADH Succinate Ubiquinol cytochrome ¢ Cytochrome ATP synthase

dehydrogenase dehydrogenase réductase oxydase

Glycolyse
Décarboxylation
oxydative du pyruvate
Cycle de Krebs . 49
Hélice de lynen



Intermembrane space

2 H

4 H'

+++
QH
4 H'
Matrix ) )
NADH NAD® + H" 120, +2H" HO  2H Succinate Fumarate +2 H
NADH-CoQ reductase CoQH,~cytochrome ¢ Cytochrome coxidase Succinate-CoQ reductase
(complex |) reductase (complex Ill) (complex IV) (complex Il)

* 50



Redox potential

(mV)
NADH-CoQ reductase
-400 — (complex 1)
NADH NAD* + H*
_200 |- Succinate
H'in out
0 -
=
600 (—
800

Fumarate + 2 H* FAD +2 H*

+
H out

Cytochrome c oxidase
(complex IV)

120, + 2H*

Succinate-CoQ
reductase (complex Il)

Free energy
(kcal/mol)

CoQH,-cytochrome ¢
reductase (complex )

H,0
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3- ATP synthase et synthese de ’ATP

F, ADP + P,
Membrane
B /

e 52



120° rotation
of y (CCW) &

—>




3- ATP synthase et synthese de ’ATP

= Systeme phosphorylant

 ATP synthase fonctionne comme un moteur
rotatif

« Synthéetise de I'ATP a partir de 'ADP et Pi
dans la matrice mitochondriale

 Composee de deux portions FO/F1

* 54






4- Gradient de proton et transport actif

« Co-transporteurs (A)

 L'énergie est utilisée pour transporter une autre
molécule contre son gradient de concentration

* |le pyruvate et les ions phosphates.

B C acyl-CoA  CoA NADH,H+  NAD+

carnitine acyi-carnitine DHMP

i
g

V= T~

pyruvate H+

----------------------------------

carnitine  acyl-carnitine  DHAP G3P

_ , o , acyl-CoA  CoA FADH, FAD
DHAP = dihydroxyacétone-phosphate matrice mitochondriale

G3P = glycéraldéhyde-3-phosphate
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ATP/ADP antiport

. . Inner mitochondrial
H™ concentration membrane

gradient

F

Membranej + . )
electric + Matrix

potential L+

H
\ H Translocation of H™

-

H,0 < during electron transport
(OH .
. ( ) OH
HPO, . ,_ Phosphate transporter
—= HPO,
B /"_\ _ B ]
ADP® < > > ADP° ~ ATP/ADP antiporter
ATP* = ATP*™ |
ADP®” + HPO,*~
Intermembrane 3H
space
3H

ATP* + OH™
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 Oxydation of NADH and FADH2
depend [ADP]

« L’oxidation de NADH, ou du FADH?2 est obligatoirement couple au transport de H+

e Ce phénomene appellé control respiratoire , est un meécanisme important pour la
phosphorylation oxidative



4- Gradient de proton et thermogeneése

» Les protons peuvent transiter vers la matrice
grace a des proteines decouplantes

» L’énergie est dissipée sous forme de chaleur

* |e tissu adipeux brun (nouveau-né) et le tissu
musculaire



D- Apoptose

* Les mitochondries renferment le cytochrome
c qui déclenche le processus d'apoptose

* La libération de ces protéines est controléee
par des proteine de la famille Bcl2

AN ,';. ,/‘
Y [RPL0

S R~ — Sue
o = v/. ‘\ ®,

O 0\

A\

/) \

APAF1  Cytc Procas| pase

Apoptosome
Activation des capsases




C- Homéostasie calcique

 Les mitochondries avec le RE sont le principal
reservoir de calcium

 Regulation de la concentration intracellulaire de
calcium

e Mécanismes mal connus

» Transport a travers des canaux ioniques (MCU=

mitochondrial channel uniporter/échangeurs
Na+/Ca++)



APOPTOSIS

Cytosol
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B- Participation au métabolisme

 Certaines voies meétaboliques présentent des
étapes qui se deroulent dans I|la matrice
mitochondriale

a synthese des porphyrines, comme I'heme de
'hémoglobine

a synthese des cytochromes

a synthese de l'urée dans les hépatocytes

a synthese des hormones stéroides

Cf cours de biochimie
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V- maladies mitochondriales

« Pathologies rares

« Etiologie variable (ADNmt, dysfonctionnement)

* Tous les tissus et les organes peuvent étre atteints
« Cerveau, retine, muscle squelettique, coeur et rein

 Exemple : syndrome de leigh (encéphalopathie,
acidose lactique, convulsions, cardiomyopathie et
des troubles respiratoires)




{7 28
* Neurodegeneration

e Strokes

* Demyelination

* Epilepsy

* Ataxia

* Parkinsonism

* Migraines

* Cognitive decline

-
Visual impairment
(retinitis pigmentosa,

s Psychiatric symptoms |

| Liver disease }

e Cramps

* Muscle weakness
* Tiredness in exercise

Sensory or motor
neuropathies

optic neuropathy and
_cataracts)

Hearing deﬁcit)

(o Cardiomyopathy
(& Conduction defects

Kidney dysfunction)

o Malabsorption
_* Diarrhoea

4 e N
* Infertility
_* Premature menopause |

9 : M
* Anaemia

* Immunological defects

= Lactacidaemia )

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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* Leigh’s syndrome
Encéphalopathie necrosante subaigue
1 /40,000 nce,
mtDNA (25%) ou nDNA (75%).
> 35 genes sont 1dentifiés
chaine respiratoire
lan (foetal -30 ans),
Survie a 2-3 ans
Hypotonie, deficit psychomoteur



« Kearns-Sayre syndrome
* ophtalmoplégie
e <20 ans.

* Svt associ¢ a des endocrinopathies
* Pas de traitement

* deletions au niveau de la mtDNA (1.3-8Kb)
dans 30% des cas
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Kearns-Sayre syndrome
1998 1999

ﬁ-

Erin O'Mallay, MD
U of lowa 2004
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VI- Conclusions

« Organite semi-autonome

 Lieu du catabolisme oxydatif en conditions
aerobies (en cooperation avec la glycolyse et la
dégradation des AGLC dans le peroxysome)

« Dysfonctionnement est grave



MITOCHONDRIA

THE CELL'S POWER HOUSE

t+heAwkwardYeticom



 La membrane interne de la
mitochondrie

Contient des cytochromes d

Est replie en créte

Contient des porines

Contient de I'acyl-carnitine transférase

Est replie grace a un cytosquelette d'actine
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La membrane interne de la
mitochondrie

Contient des cytochromes d

Est replié en créte

Contient des porines

Contient de I'acyl-carnitine transférase

Est replié grace a un cytosquelette d'actine
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* Les protéines mitochondriales

© o0 T W

Sont toutes synthétisées dans la mitochondrie
Sont synthétisé dans le peroxysome
Sont synthetisé en majorité dans le noyau

Sont toujours solubles

Sont localisées dans differents compartiments
de la mitochondrie



* Les protéines mitochondriales

© Qo0 T o

Sont toutes synthétisées dans la mitochondrie
Sont synthétisé dans le peroxysome

Sont synthetisé en majorité dans le noyau
Sont toujours solubles

Sont localisées dans differents compartiments
de la mitochondrie
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* Choisir qui diminuerait la synthése de
I’ATP mitoseondriale

a. L'augmentation de la permeéabilité de la membrane
interne

b. L'absence de co-transport ATP/ADP dans la
membrane interne

c. L'augmentation de la perméabilité de la membrane
externe

d. La présence de lipides en quantites importantes
dans la cellules

e. La présence de glucose en quantitées importantes
dans la cellules



* Choisir qui diminuerait la synthése de
I’ATP mitochondriale

a. L'augmentation de la perméabilité de la membrane
interne

b. L'absence de co-transport ATP/ADP dans Ila
membrane interne

c. L'augmentation de la permeéabilité de la membrane
externe

d. La présence de lipides en quantités importantes
dans la cellules

e. La présence de glucose en quantitées importantes
dans la cellules
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