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entretien

entretien avec laurent MouchirouD

Les mitocHonDries
au cŒur De la recherche 
sur Le vieiLLissement

Laurent mouchiroud travaille depuis maintenant huit ans, comme collaborateur
scientifi que, dans le laboratoire de physiologie intégrative et systémique du 
professeur johan auwerx, à l’école polytechnique fédérale de Lausanne. nous lui 
avons demandé de nous parler des récentes découvertes de ce laboratoire sur le 
fonctionnement des mitochondries et sur des molécules et des nutriments qui 
peuvent l’améliorer.

Brigitte Karleskind  : expliquez-nous ce 
que sont les mitochondries et le rôle 
qu’elles jouent dans l’organisme.

> Laurent Mouchiroud : Les mitochondries 
fabriquent l’énergie dont nos cellules ont besoin 
pour fonctionner, telles de véritables usines.

Elles permettent de convertir les nutriments 
que nous ingérons en ATP ou adénosine tri-
phosphate, l’énergie utilisable par les cellules de
notre corps. Cette molécule est ensuite utilisée 
par ces dernières pour fonctionner correctement.

Les mitochondries sont intéressantes parce 
qu’elles ont un rôle important. Mais pas seule-
ment. Leur origine est assez surprenante. Elles 
proviennent en fait de bactéries archaïques. Il 
y a plusieurs millions d’années, un processus 
d’endosymbiose de ces bactéries dans des 
cellules eucaryotes s’est produit et ces deux 
unités ont commencé à évoluer ensemble. 
Avec le temps, une très grande majorité des 
gènes présents dans ces micro-organismes 
ont été transférés dans le génome de l’hôte, 
donc dans l’ADN nucléaire de la cellule.

Aujourd’hui, ces mitochondries, ces anciennes 
bactéries, sont parfaitement adaptées au 
fonctionnement des cellules. Elles ont un ADN 
spécifi que, un ADN mitochondrial qui code 
pour treize protéines clés pour leur fonction-
nement. Et, de l’autre côté, dans le noyau de 
nos cellules, dans l’ADN nucléaire, il y a 1 500 
autres protéines, également indispensables 
à ce fonctionnement. Donc, vous voyez tout 
de suite la complexité du mécanisme pour 
orchestrer tout cela.

La mitochondrie est une organelle qui fonc-
tionne en coopération dans nos cellules. Il 
existe une véritable communication entre la 
mitochondrie et le reste de la cellule. Pour 
fonctionner correctement, elle a besoin, à 
la fois, des 13 protéines qu’elle produit elle-
même et des 1 500 qui proviennent du noyau 
de la cellule. C’est vraiment un mécanisme très 
fi n et très bien contrôlé qui permet l’assem-
blage de toutes les protéines nécessaires à 
son fonctionnement.
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Entretien

B.K. : Quel est le rôle des mitochondries ?
> L.M. : La fonction principale des mitochondries est 
de produire de l’énergie. Alors comment fonctionnent-
elles ? Les nutriments ingérés vont bien sûr être  
dégradés au fur et à mesure avant de parvenir dans nos  
cellules. Ils vont arriver sous la forme de blocs vrai-
ment très simplifiés, glucose, acides gras. Ce sont ces 
blocs nutritifs que la mitochondrie va transformer par 
un système de réactions enzymatiques. On parle ici 
du fameux cycle de Krebs et de la chaîne de transport  
des électrons aussi connue sous le nom de chaîne  
d’oxydation phosphorylative qui prend place dans la  
mitochondrie. Par ce processus, les molécules de glucose 
et d’acides gras vont être progressivement transfor-
mées par une succession d’enzymes spécifiques pour, 
finalement, produire de l’ATP tout en consommant de 
l’oxygène. Celui que l’on respire est, en quelque sorte, le 
fuel qui permet la production d’ATP.

B.K. : Et nous avons des mitochondries  
dans chacune de nos cellules.
> L.M. : Oui, dans toutes les cellules. À l’exception des 
globules rouges qui n’en contiennent pas.

Quel est l’effet du vieillissement  
sur les mitochondries ?
> L.M. : C’est un phénomène étudié depuis très long-
temps. On essaie bien sûr de comprendre pourquoi on 
vieillit et quelles sont les causes de ce vieillissement. Au 
niveau de la mitochondrie, l’altération de son fonction-
nement au cours du temps a été assez bien étudiée.

On s’est par exemple aperçu qu’au cours du vieil-
lissement, dans certains types de tissus, la capacité  
« respiratoire » de production d’énergie des mito- 
chondries diminuait. Leur morphologie aussi était altérée.

Les mitochondries sont extrêmement dynamiques. Ce 
sont des organelles dont la morphologie peut changer 
et s’adapter en fonction des besoins énergétiques de 
la cellule. Elles peuvent fusionner, fissionner, et égale-
ment, être éliminées par un processus que l’on appelle 
la mitophagie. Au cours du temps, clairement, cette 
dynamique, la fonction de production de l’énergie, est 
de moins en moins efficace.

B.K. : Et de plus en plus de radicaux libres sont 
produits ?
> L.M. : Les radicaux libres sont les produits dérivés 
du fonctionnement de la mitochondrie. Une théorie 
qui date du milieu des années cinquante, la théorie 
mitochondriale du vieillissement, a été émise par le 
gérontologue et biologiste américain Denham Harman. 
Selon cette théorie, avec le vieillissement, la mitochondrie  
accumule des mutations et est de moins en moins  
efficace. Dans le même temps, les ROS, les espèces 
réactives de l’oxygène, des radicaux libres, sont de plus 
en plus nombreuses et vont altérer le fonctionnement 

d’autres protéines dans les cellules. Elles vont, donc, 
perturber le fonctionnement des cellules et produire un 
vieillissement de type oxydatif. 
En fait, les choses sont plus complexes que cela. Cette 
théorie est toujours d’actualité, mais elle est peut-être 
moins mise en avant. 
Nous savons maintenant que ces radicaux libres oxygénés 
sont également très importants pour les cellules. Ils ont 
aussi des rôles positifs possibles puisque ce sont des 
molécules de signalisation. En oxydant certains types 
de protéines, les radicaux libres activent des voies de 
signalisation ou, en tout cas, modulent leur fonctionne-
ment. On s’est aussi rendu compte qu’en donnant des 
antioxydants, dans des modèles animaux, on ne freinait 
pas forcément le vieillissement. Si, par exemple, on inhibe 
par voie enzymatique, la fonction de « scavenger » de 
certaines protéines dont le rôle est d’éliminer les radi-
caux libres, ou si on les inactive génétiquement, les cel-
lules ne produisent pas un vieillissement plus accéléré. 
Donc, on sait que ces radicaux libres sont toxiques pour 
les cellules parce qu’ils ont des effets délétères, mais 
c’est bien plus complexe que cela. Et le vieillissement 
ne dépend pas uniquement des espèces réactives  
de l’oxygène. De nombreux autres phénomènes sont 
impliqués.
Je parlais de son rôle dans la production d’énergie, 
mais la mitochondrie est également impliquée de façon 
importante dans la signalisation intracellulaire. Notam-
ment, elle va permettre le relargage du calcium et on 
sait que la communication par le calcium est extrême-
ment importante dans les cellules. La mitochondrie 
est également au centre de la mort programmée des 
cellules ou apoptose. C’est-à-dire que, sous l’influence 
de signaux intrinsèques à la cellule, elle va relâcher 
certains indicateurs qui vont amener cette dernière à 
entrer en apoptose et à disparaître. Le rôle de la mito-
chondrie n’est donc pas seulement restreint à celui de 
la production d’énergie, mais elle intervient aussi dans 
la signalisation et la surveillance de la cellule.

B.K. : Je suppose que, par exemple, par rapport au 
cancer, elle joue un rôle primordial ?
> L.M. : Oui, dans le cancer, la mitochondrie joue un 
rôle important. Les mitochondries sont des organelles 
bioénergétiques impliquées dans la signalisation cel-
lulaire. Elles font partie intégrante de la détection de 
stress qui permet l’adaptation de la cellule à l’environ-
nement. Par conséquent, il n’est pas surprenant que les 
mitochondries soient des médiateurs importants de 
la tumorigenèse. Ce processus nécessite, en effet, de 
la souplesse pour s’adapter aux altérations cellulaires 
et environnementales. Plusieurs aspects de la biologie  
mitochondriale, au-delà de la bioénergétique, soutiennent 
son implication dans la transformation cancéreuse, y 
compris la biogenèse mitochondriale, la dynamique 
de fission et de fusion, la sensibilité à la mort cellu-
laire, la régulation du stress oxydatif, le métabolisme 
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