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La mitochondrie

I-5-1.Complexe I: NADH ubiquinone oxydoréductase

Il s'agit de I'élément le plus volumineux de poids moléculaire supérieur a 900 KD, il
comporte plus de 40 sous unit€¢ protéiques différentes portant de la matrice vers la
membrane interne. Il peut étre séparé en 03 fractions: une flavoprotéine qui porte le
coenzyme FMN, une protéine fer-soufre porteuse de 6 ou 7 centres (ou clusters) fer-
soufre et une protéine hyvdrophobe. Le complexe 1 est le premier élément de la voie de
transport des électrons, pour chaque molécule de NADH oxydé¢ par NADH
déshydrogénase, il entraine la migration de quatre protons de la matrice vers la
membrane In 1 ymp 1 it inhit * par la roténone, les barbituriques (Peter et

al.. 2002 ; Servais., 2004 ; Thomas et al., 2004).

1-5-2.Complexe II: succinate ubiquinone réductase

Une enzyme transmembranaire qui fait partie du cycle du Krebs, il comporte 4 sous
unité:la flavoproteine porteuse d'un groupe His-FAD — w  sous unité fer-soufre qui
porte les trois centres fer-soufre, deux polypeptides membranaires intrinseques (Peter et
al.. 2002). Assure le couplage de 'oxydation de succinate en fumarate et la réduction de
FAD en FADH2, il ne pompe pas les protons mais transfert les électrons a l'ubiquinone.
[."utilisation de malonate permet d’inhiber ’activité¢ de ce complexe (Cau et al., 1996,
Thomas et al.. 2004 ; Servais., 2004).

I-5-3.Co _ exe IIl: tochrome bc;

Ce complexe protéique transmembranaire dimére (S50 KD) comporte 11 sous unités
diftérentes (cvtochrome b, cytochrome ¢y, cytochrome c....etc.). Il assure le couplage de
I'oxydation et la réduction de I'ubiquinone au transfert des protons de la matrice a travers
la membrane mitochondriale interne. L'énergie des électrons qui passent dans le
cvtochrome b est cédée a une sous unit€é comportant un centre d'oxydoréduction 2Fe2S
qui pivote pour permettre le transfert des €lectrons au cytochrome ¢;. L électron migre
ensuite vers une protéine hydrosoluble:le cytochrome c¢ (Thomas et al. 2004).
L'antimycine A et  myxothiazol inhibent le complexe III a des €tapes différentes de
transtert d"électrons (Servais.. 2004).

[-5-4.Complexe IV: cytochrome C oxydase

Constitué de 13 sous-unités, les sous unités 1 et 2 portent des groupements héminiques
qui réagissent avec l'oxvgéne moléculaire aussi que des ions cuivres qui sont impliqué
dans le mécanisme d'action de complexe V, il accepte les €lectrons provenant de quatre
molécules de cytochrome ¢ pour assurer la réduction de l'oxygeéne moléculaire en deux
molécules d'eau et le pompage de protons hors de la matrice mitochondriale. Les trois
unités qui constituent I'élément central de cette enzyme sont codées par des génes
mitochondriaux les dix unités adjacentes sont codées par des génes nucléaires (Thomas et
al.. 2004). Le complexe V est inhibé par le cyanure et le monoxyde de carbone (Servais.,

2004).

I-5-5.Complexe VI : ATP synthase

Complexe mult  rotéique de 550 KD appelé ATPase a protons ou factcur de couplage
/I (Echaniz., 2006). 11 est constitu€ de deux sous-unités I, et Fy. Fy en comportc 7
sous unités et ., i 9 » unités (I er et al, 2002). ° adient
¢lectrochimiques de protons crée par la chaine de transport d'électrons fournit I'énergie
nécessaire a la synthése de I'ATP a partir de celui-ci (Thomas et al., 2004).






La mitochondrie

toplasme ou on trouve les caspaces capables de déclencher I'apoptose. La famille de
Bcl2 joue un rdle crucial dans la régulation du sentir mitochondrial | _1 L 16 ).

I-6-5.L’implication de la mitochondrie dans le stress

Au niveau de la chaine respiratoire, le transfert des électrons d'un complexe a l'autre
se fait jusqu'a l'accepteur final ; I'oxygeéne (Marfek., 2003). En condition pathologique le¢
dysfonctionnement de synthése de régulation de l'oxygé€ne et de ces métabolite est a
l'origine de la production des especes réactives de 'oxygene (ROS) (Gardés et al., 2003).
Lors: 1 a un déséquilibre entre la production de ces ROS et l'activité des anti-
oxydants, la cellule se trouve alors dans un étant de stress oxydant (Coulent., 2004 ).

I-6-6.La régulation de I'homéostasie du Calcium

L'homéostasie est la capacité de conserver I'équilibre de fonctionnement en débit
des contraintes extérieures (Milanie Crondin., 20(..). ~ans la mitochondrie, le calcium
est la clé régulatrice de la fonction mitochondriale. Les mitochondries sont capables de
prendre de grandes quantités de Ca'" cytosolique, elles agissant entant que dispositifs de
sécurité contre des augmentation potentiellement toxiques du Ca'" cytosolique. elles
captent et libérent le Ca’™" par des modes de transport différents. Ainsi le Ca'" entre a
travers les uni porteurs Ca++, et il est libéré essentiellement par un transport antiport
(Na™/ Ca™) (Na""/H") au niveau de la membrane mitochondriale d'importation de Ca’"
sont les déshydrogénase de cycle kreebs car toutes ces enzymes sont régulées pur le Ca
est un impoitant déclencheur de ' | toc (O let., 2004), de plus, l'accroisscment du
calcium intracellulaire a partir des mitochondries entraine ['augmentation de la
production des radicaux libre est une augmentation de l'oxyde d'azote synthétase (Marc..
2000).
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p °~ 7 1de ROS par ce complexe reste controvers€. Trois hypothéses sont émises :
Cette production aurait lieu au niveau des quinones \—adenas etal ., ..., ,, auniv 1w du
groupe des flavines mononucléotides (FMN) (Liu et al., 2002) ou au niveau du groupe fer
soufre (Fe/S) (Genova et al ., 2001; Kushnareva et al., 2002). Comme ces trois structures
sont trés proches les unes les autres et interagissent les unes avec les autres il est difficile
de dire la quelle intervient spécifiquement dans cette production mais, les donnés
globales dans ce sujet supportent 1’opinion que les ROS sont trés probablement produite
par le centre Fe-S et que le centra N-laFe-S est le candidat le plus puissant. (Garat.,
2006). Le complexel %  du superoxyde a partir du NADH lorsqu'il est inhibé par un
mécanisme potentiel membranaire indépendant, il peut aussi produire du superoxyde a
partir de l'ubiquinol par un mécanisme potentiel dépendant dit "transfert reverse des
électrons" (RET): est une série des réactions s'effectuant au niveau de la chaine
respiratoire conduisant au transfert des électrons contre le gradient du potentiel redox des
transporteurs d'électrons, de Coenzyme Q vers le NADH+ au lieu de l'oxygéne. Le
complexe [ est inhibé également par l'acidification du milieu (Andrey et al., 2004).

e o sreres

CIxygen RN

0

Figure 04 : Transfert reverse (R.E.T) et transfert normal (F.1.E) des électrons au niveau du
complexe I (Andrey et al., 2004).

e Co exellletcycleQ

La production de ROS par le complexe III représente un exemple remarquable de
recherche déductive en sciences biochimiques. Il est capable de la production robuste de
1'0°,, et utilise le cytochrome C comme accepteur d’électron (Turrens et Boveris., 1980).
Lors du cycle Q, une partie des €lectrons s'échappe a partir de la forme intermédiaire
radicalaire du Coenzyme Q pour réagir directement avec l'oxygéne dissous dans la
matrice et forme les anions superoxydes radicalaires (Aurousseau., 2002). Au niveau de
ce cycle, deux molécules d'ubiquinol QH2 pénctrent dans le cycle, délivrent chacune un
électrr  -au « tochrome Ci (Via I ™ ce qui aboutit a la formation d'anion
ubisemiquinone Q . Les protons libérés lors de cette réaction passent dans l'espace
intermer raire pour oxyder le radical Q -~ en ubiquinone par le cytochrome bs,. Une
molécule d'ubiquinone Q produite par cette voie est alors réduite en ubisemiquionone par
un électron du cytochrome bs,, qui lui-méme, a €té réduit par le cytochrome bs,. Un
second électron du b, réduit ensuite Q o en QH2. L'autre molécule de Q formée
précédemment est réduite en QH2 par le complexe I ou par une autre flavoprotéines
ubiguinone-réductase et le cycle peut alors continuer (Peter et al., 2002). 1 existe
p . qui ~~*ssent sur le cycle comme par exemple; 'antimycine A, qui
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vivo, le complexe I est la source majeure de ROS lors du transfert normal des électrons
et surtout a travers le transfert reverse (Pierre et al., 2002; Herrero et Barjao., 2000).

reaum, rmd déshydrogénase

Espate
Mar v tarmtam-
mitoch  lrial

Figure 5: Formation de radicaux super oxydes en paralléle au métabolisme énergétique par
Sfuite d’électrons a partir de I’ ubisemiquinone (Auroussean., 2002).

I-4.Les dégats oxydatifs des espéces réactives de l'oxygéne

Lorsqu'un déséquilibre se produit entre la production de ROS et lactivité
antioxy nte des cellules, la concentration de ROS augmente, déclenchent ainsi un stress
oxydant. Les dommages liés a ce demnier se traduisent par diverses altérations
biochimigues intracellulaires telles que la perturbation de I’homéostasie du calcium
intracelll iire, L’oxydation des protéines, d'ADN, des glucides, et la peroxydation des
lipides (Bacot., 2004).
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(Commenges et al. ; 2000). Il a été montré chez I’homme, que la consommation de vin
rouge, contrairement au vin blanc, augmente la capacité antioxydante du sérum
(Whitehead et al., 1995) et réduite la susceptibilité des LDL a I’oxydation (Fuhrman et

al., o

Lorsque I’équilibre entre les niveaux intracellulaires des prooxydants est perturber,
les radicaux libres sont produits en exces, accumulés dans la cellule qui devient devant un
stress oxydant certain. Pour se protéger des effets toxiques de ces radicaux, les cellules
ont développé des var :s de mécanismes de défense tant enzymatiques que non
enzymatiques. Les sys 1es cellulaires et mitochondriales de défense contre les
différents types de stress incluent essentiellement la SOD, la CAT, le glutathion
peroxydase GPx, des molécules antioxydantes d’origine endogene tel que la utathion et
celles d’origine exogéne comme la vit E et les flavonoides (281).

Face au ‘ess oxydant la SOD comportera de deux manicres différentes. Dans un
premier temps, 1’organisme réagira lors d’un stress oxydant modéré en sur exprimant la
SOD. Si le stress devient intense et produit de fagon massive des espéces radicalaires
toxiques, la SOD sera détruites (Levine et Kidd., 1996). Il est d’intérét particulier de
noter que la dismutation de superoxyde prévient la formation de °OH et par conséquent la
défense contre la toxicité¢ de I’oxygene. L’activité de 1’élimination des ROS est efficace
seujement si elle est suivit par ’action de la catalase. Il est donc logique d’obtenir une
augmentation de ’activité enzymatique de la SOD associées a celle de la catalase (SI

EUN et al., 2002).

Dans un travail réalisé par Paul Brookes et al, la quercitine a monté ces capacités
protectrices lors de I’ischémie reperfusion cardiaque. Ils sont trouvées que le traitement
par la quercitine augmente I’activité enzymatique de la SOD et ont propos€es que cela
revienne sa capacité d’induires la syntheése protéique de I’enzyme par action au niveau
génétique. 11 est largement rapporter que I’expression des geénes qui codes la superoxyde
dismutase répond au différent types de stress incluent les espéces réactives de 1'oxygenes

(Metodieva D et al., 1999).

Actuellement beaucoup de travaux visent & protéger la mitochondrie des effets
nocifs de ROS produite lors de l'ischemie-reperfusion constitue un objectif majeur.
L'extrait de Ginkgo biloba obtenu & partir des fruits de la plante de Ginkgo biloba a été
fortement utilisé dans dans la médecine traditionnelle. L'extrait nommé EGB ou
bilobalide est utilis€é en France pour traiter les pathologies vasculaires et
neurodégéneratives et la prévention de I'ischémie reperfusion. Leur mécanisme d’action
n'est pas bien défini mais il est évident maintenant que cet effet est attribué a sa capacité a
piéger les radicaux libres oxy _ 'nés ¢ temps que le bilobalide contient des flavonoides,
des acides organiques et des terpénoides. Récemment, l'utilisation de la mitochondrie
comme cible de recherche a permis d'expliquer l'effet bénéfique de Ginkgo biloba dans
contre 'ischemie-reperfusion. Seif-El-Nasr et El Fattah on démontré que I'extrait réduit la
peroxydation lipidique, prots~= les complexes de la chaine respiratoire mitochondriale et
corrige le déficit de la phosphorylation oxydative induites par I'anoxie-reoxygénation

(Morin D et al., 2001).
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