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Dynamique	
  mitochondriale:	
  
FUSION	
  –	
  FISSION	
  –	
  MOBILITE	
  

	
  

Dans	
  nos	
  cellules,	
  c’est	
  la	
  centrale	
  
énergéEque	
  qui	
  se	
  déplace	
  !	
  

Ex:	
  Axones	
  et	
  Synapses	
  



Réseau mitochondrial: 
Tubulaire 

Interconnecté 
Dynamique 





Transport	
  axonal	
  



Varie	
  selon	
  l’état	
  métabolique	
  cellulaire	
  	
  
et	
  en	
  réponse	
  au	
  stress	
  



PlasEcité	
  mitochondriale	
  !	
  Équilibre	
  	
  
forces	
  antagonistes	
  de	
  fusion	
  et	
  de	
  fission	
  

Fission Fusion 



Années	
  90:	
  Iden9fica9on	
  des	
  mutants	
  de	
  levure	
  

Msp1 



2000:	
  
Première	
  descripEon	
  d’une	
  
pathologie	
  de	
  la	
  dynamique	
  

mitochondriale	
  



Msp1	
  =	
  OPA1	
  (OPEc	
  Atrophy1)	
  
Atrophie	
  OpEque	
  Dominante	
  



OPA1	
  
2014	
  
One	
  gene…	
  

…Mul9ple	
  diseases	
  	
  
or	
  	
  

a	
  large	
  and	
  con9nuous	
  
clinical	
  spectrum	
  ?	
  

…Mul9ple	
  	
  
mechanisms	
  of	
  
inheritance	
  

and	
  
muta9ons	
  effects	
  

…Mul9ple	
  
pathogenic	
  processes	
  

…Mul9ple	
  	
  
energe9c	
  defects	
  



Database	
  eOPA1	
  :	
  Ferré	
  et	
  al	
  Hum	
  Mutat,	
  2005,	
  2009,	
  2014	
  

OPA1	
  
One	
  gene…	
  

	
  
30	
  exons	
  (3q28-­‐29)	
  
	
  
8	
  protein	
  isoforms	
  
	
  
MIM	
  processing	
  
	
  
2014:	
  241	
  
pathogenic	
  
variants	
  
	
  



TEMOIN	
  







…Mul9ple	
  	
  
diseases	
  or	
  a	
  large	
  and	
  con9nuous	
  clinical	
  spectrum	
  ?	
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  2014	
  

Dominant	
  Op9c	
  
Atrophy	
  (DOA)	
  

Kjer	
  type	
  

DOAD	
  
Deafness	
  

DOA	
  «	
  plus	
  »	
  
syndrome	
  
(adults)	
  

Behr	
  sd	
  
(neonatal)	
  

MulEple	
  sclerosis-­‐like	
  ?	
  
(2	
  cases)	
  

Verny	
  et	
  al,	
  Neurology	
  2008	
  
Yu-­‐Wai-­‐Man	
  et	
  al,	
  Brain	
  2010	
  

SpasEc	
  paraplegia	
  	
  
(2	
  cases)	
  

Yu-­‐Wai-­‐Man	
  et	
  al,	
  Brain	
  2010	
  



DOAD,	
  Deafness	
  (2005)	
  

6,4%	
  OPA1	
  paEents	
  	
  
with	
  hearing	
  impairment	
  

(21/327)	
  	
  

à Due	
  to	
  Auditory	
  neuropathy	
  

à Mean	
  age	
  at	
  diagnosis:	
  13,8	
  (range:	
  2-­‐30)	
  
à Progressive	
  
à Mild	
  (66%)	
  to	
  severe	
  

à hearing	
  impairment	
  before	
  OA:	
  54%	
  
	
  



DOA	
  plus	
  adults	
  (2008)	
  

~20%	
  of	
  
muta9on	
  carriers	
  

OpEc	
  atrophy	
  
+Deafness	
  
+Ataxia	
  
+Myopathy	
  
+Peripheral	
  
neuropathy	
  
+Progressive	
  external	
  
ophthalmoplegia	
  (PEO)	
  







Behr	
  syndrome	
  (2014)	
  

Mul9ple	
  e9ologies	
  	
  
and	
  paaerns	
  of	
  inheritance	
  
	
  
Early-­‐onset	
  OA	
  
Spinocerebellar	
  degenera9on	
  (ataxia)	
  
Pyramidal	
  signs	
  
Peripheral	
  neuropathy	
  
Developmental	
  delay	
  
	
  



Dis9nct	
  disorders	
  or	
  con9nuous	
  clinical	
  spectrum	
  ?	
  
3	
  clinical	
  en99es	
  

DOA	
  
	
  

Isolated	
  OA	
  

DOAD	
  
	
  
OA	
  

+Deafness	
  

Adult	
  DOAplus	
  
	
  
OA	
  

+Deafness	
  
+Ataxia	
  

+Peripheral	
  
neuropathy	
  
+Myopathy	
  
+CPEO	
  

Neonatal	
  
Behr	
  syndrome	
  

	
  
OA	
  

+Ataxia	
  (cerebellar	
  atrophy)	
  
+Peripheral	
  neuropathy	
  

+Dysphagia,	
  Gastrointes9nal	
  
dysmobility	
  	
  

Clinical	
  expression	
  similar	
  to	
  «	
  classical	
  »	
  mitochondrial	
  OXPHOS	
  disorders	
  



Age-­‐related:	
  
	
  

Visual	
  failure	
  
	
  

Deafness	
  
	
  

Encephalopathy	
  
	
  

Peripheral	
  neuropathy	
  
	
  

Myopathy	
  

The	
  “DOA	
  plus”	
  phenotype	
  
is	
  reproduced	
  by	
  an	
  OPA1+/-­‐	
  mouse	
  model	
  

Mouse	
  brain	
  MRI:	
  cerebral	
  and	
  cerebellar	
  atrophy	
  



…Mul9ple	
  mechanisms	
  of	
  inheritance	
  	
  
and	
  muta9ons	
  effects	
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  2014	
  

Dominant	
  Op9c	
  
Atrophy	
  (DOA)	
  

Kjer	
  type	
  

DOAD	
  
Deafness	
  

DOA	
  «	
  plus	
  »	
  
syndrome	
  
(adults)	
  

Behr	
  sd	
  
	
  (neonatal)	
  

Haplo-­‐
insufficiency	
  

Dominant	
  	
  
negaEve	
  effect	
  

	
  
Increased	
  risk	
  of	
  DOA	
  plus	
  
à  missense	
  mutaEons	
  (P=0.0027)	
  
à  GTPase	
  domain	
  (P=0.0271)	
  	
  
	
  

1	
  allele	
  (dominant)	
   2	
  alleles	
  (recessive)	
  

SomaEc	
  MtDNA	
  instability	
  "	
  Variability	
  of	
  clinical	
  expression	
  ?	
  



Instabilité de l’ADN mitochondrial 

2010 



Early-­‐onset	
  Behr	
  syndrome	
  
The	
  second	
  mutaEons	
  is	
  frequently	
  p.Ile382Met	
  

As	
  shown	
  in	
  the	
  3	
  OPA1	
  mouse	
  models	
  ,	
  homozygous	
  muta9ons	
  are	
  letal	
  	
  in	
  early	
  
embryogenesis	
  
	
  

à	
  The	
  p.I382M	
  could	
  be	
  a	
  «	
  mild	
  muta9on	
  »	
  allowing	
  a	
  second	
  mutated	
  allele	
  ?	
  	
  



…Mul9ple	
  energe9c	
  defects	
  
Mouse	
  model	
  OPA1+/-­‐	
  :	
  Cx	
  IV	
  

Precoce	
  46%	
  decrease	
  of	
  Cox	
  ac9vity	
  (p=0.0007)	
  

RETINA	
  and	
  OPTIC	
  NERVE	
  
Reduced	
  Cox	
  staining	
  



…Mul9ple	
  pathophysiological	
  mechanisms	
  

Altered	
  mt	
  structures	
  
mt	
  network	
  	
  
mt	
  dynamics	
  
cristae	
  
	
  
Altered	
  mt	
  funcEons	
  
OXPHOS	
  
mtDNA	
  instability	
  
ROS	
  
Calcium	
  
Apoptosis	
  
Quality	
  control	
  
Mitophagy	
  
	
  
NeurodegeneraEon	
  
Dendropathy	
  
Axonal	
  transport	
  
Synap9c	
  altera9on	
  
Demyeliniza9on	
  

Clinical	
  
expression	
  

quality	
  control	
  defect	
  

…OXPHOS	
  defects	
  

Premature	
  	
  
age-­‐related	
  

neurodegenera9on	
  

?

Mt	
  fusion	
  defect	
  

MtDNA	
  instability	
  

Biological	
  
altera9ons	
  

Typical	
  of…	
  	
  



The	
  knowledge	
  of	
  OPA1	
  gene	
  	
  
à Completely	
  refined	
  the	
  clinical	
  spectrum	
  of	
  DOA	
  
à Allowed	
  to	
  describe	
  new	
  clinical	
  enEEes	
  
à Showed	
  strong	
  genotype/phenotype	
  correlaEons	
  	
  
à To	
  further	
  progress,	
  eOPA1	
  à	
  advanced	
  clinical	
  data	
  (2014)	
  

Importance	
  des	
  bases	
  de	
  données	
  



Les	
  autres	
  pathologies	
  de	
  la	
  
dynamique	
  mitochondriale	
  



Mitofusines 

Drp1 

OPA1 

GDAP1 

Fission 

Fusion 

2004: (Züchner et al): Mfn2 " CMT2A (forme axonale AD) 
2006: (Züchner et al): Mfn2 à HMSN VI (CMT + AO) 

2002: (Baxter et al): GDAP1 " CMT4A 
(forme démyélinisante AR) 
2005: (Claramunt et al): GDAP1 " CMT2K 
(forme axonale AD/AR) 

2007: (Waterham et al): DRP1 " 
Encéphalopathie néonat. + AO 





Maladies	
  neurodégénéraEves	
  
«	
  communes	
  »	
  



EXPRESSION	
  NEUROLOGIQUE	
  
à 	
  Axones	
  	
  

à les	
  plus	
  long	
  
à transport	
  axonal	
  
à à	
  forte	
  demande	
  énergé9que	
  
à Par9es	
  non	
  myélinisées	
  

3 SURPRISES 
à  Diversité des phénotypes 
à  Instabilité de l’ADNmt 
" Maladies neurodégénératives 
communes 



Diversité	
  des	
  phénotypes	
  cliniques	
  (OPA1+/-­‐)	
  

AOD AOD+ 

+ Sd de Behr (Marelli et al. 2010) 
+ Formes multi-systémiques pédiatriques… 



2009:	
  AltéraEon	
  de	
  la	
  plasEcité	
  mitochondriale	
  
dans	
  les	
  maladies	
  neurodégénéraEves	
  communes	
  

Pink1/Parkin 
Ubiquitination de MFN 

Fission 
mitochondriale  

Mitophagie Mitochondries 
Altérées 

(perte ΔΨm) Accumulation de mito.  
altérées 



Mitophagie	
  	
  
et	
  contrôle	
  de	
  qualité	
  	
  
des	
  mitochondries	
  

Youle	
  et	
  al	
  Science,	
  2012	
  



S9muler	
  une	
  séquence	
  destruc9ons/sélec9on/
amplifica9on	
  

Renouveler/remplacer	
  	
  
les	
  mitochondries	
  altérées	
  ?	
  



Control	
  fibroblasts	
  

PaEent	
  fibroblasts	
  

mouse	
  



Souris	
  OPA1+/-­‐	
  

Découplant	
  



Renouveler	
  les	
  
mitochondries	
  

Souris	
  déficientes	
  en	
  CI	
  	
  
Meurent	
  à	
  50	
  jour	
  par	
  encéphalopathie	
  
	
  
Rapamycine	
  (Sirolimus,	
  immunosuppresseur,	
  8	
  mg/Kg	
  /J	
  en	
  IP)	
  
inhibiteur	
  de	
  la	
  voie	
  mTOR	
  (mammalian	
  Target	
  Of	
  Rapamycin)	
  
Inducteur	
  mitophagie	
  
	
  



•  Contrôle	
  de	
  qualité	
  des	
  mitochondries:	
  	
  
–  Sélec9on	
  des	
  mitochondries	
  déficientes	
  (pot	
  de	
  mb)	
  
à mitophagie	
  	
  
à	
  amplifica9on	
  des	
  mito	
  fonc9onnelles	
  

•  Voies	
  acEvables	
  pharmacologiquement	
  (rapamycine/
polyphénols)	
  

•  Opportunité	
  pour	
  les	
  maladies	
  neurodégénéraEves	
  ?	
  	
  
–  Accumula9ons	
  de	
  mitochondries	
  anormales	
  (instabilité	
  ADNmt)	
  
–  Renouvellement	
  mitochondrial	
  ac9f	
  même	
  si	
  neurones	
  ne	
  se	
  divisent	
  plus	
  

Renouveler	
  les	
  mitochondries	
  ?	
  
Conclusion	
  



Ageing 

Mitochondrial  
cytopathies 

Other rare diseases 
CMT, SCA,… 

Cancer 
PG, Leiomyoma 

Neurodegenerative 
diseases 

AD, PD, HD, ASL 

Diabetes / Obesity 

~1/5000 hab 
~ 80,000 in EU 

1/200 
mtDNA mutation 

At birth ? 



Mitochondrial	
  dynamics	
  disorders	
  

OPA1	
  
	
  

OPA1+	
  
	
  

MFN2-­‐GDAP1-­‐DRP1	
  

PINK1	
  –	
  PARKIN	
  

Parkinson	
  dis.	
  
Neurodegenera9ve	
  	
  

diseases	
  
Neuronal	
  death/survival	
  

Mitochondrial dynamics 



Pistes	
  thérapeuEques	
  mitochondriales	
  	
  
en	
  Neurologie	
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