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Les études (1975‐1990) de calorimétrie indirecte (mesure de VO2) 

selon la gravité du syndrome sepIque clinique 
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Environ 90‐95 % de l’oxygène capté dans l’environnement est uIlisé par les mitochondries  

DysfoncIon mitochondriale sous‐jacente ?  

VO2 : « oxygen uptake » 
ou prise d’oxygène  
dans l’environnement 

VO2 : « oxygen consumpIon » 
consommaIon d’oxygène  
de l’organisme 

.  . 



Les mitochondries sont des organites "parIculiers" pourvus 
d'une à double membrane dans une cellule eucaryote 

Cellule animale eucaryote 

Réticulum 
endoplasmique 

Lysosomes 

Appareil de 
Golgi 

Peroxysomes 

Mitochondries 

membrane simple membrane double 



du fait de son origine probable . . . 

Explique :  

● Son propre ADN 

● Composition des membranes  

● Enzymes et ribosomes, transcription 

● Renouvellement indépendant du cycle cellulaire 

Théorie endosymbiotique (L. Margulis, 1960) 

procaryotes 

Ultra structure caricaturale 
qui a fait oublié . . .   



(Re)découverte du « mitochondriome » 

  Les mitochondries sont organisées en un 
réseau dynamique qui est en perpétuel 
mouvement 

  Ce\e organisaIon est modifiée par les 
mécanismes de fusion et fission et 
possibilité de migraIon (cytosquele\e) 

Chan, Cell, 2006 

Egner et al., PNAS, 2002 
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Existe t‐il une dysfoncIon mitochondriale sepIque ? 

Singer M. et al Lancet 2002 



–  diminuIon d’acIvité enzymaIque des voies de la glycolyse (HK, PFK, 
notamment) et de la β‐oxydaIon   

–  limitaIon de l’entrée de pyruvate produit par la glycolyse (acIvaIon 
PDHK kinase et inhibiIon PDH) et des AGL (déficit en carniIne) 

–  inhibiIon d’enzymes du cycle de Krebs (aconitase) 

–  inhibiIon des complexes de la chaîne respiratoire (complexe I, 
notamment) par les RNS (NO, ONOO‐) 

–  inhibiIon de l’acIvité CK mitochondriale 

Mécanismes de la dysfoncIon mitochondriale 
sepIque :  les données acquises 

Singer M. Biochem Soc Symp. 1999 
Singer M. Crit Care Med. 2007 

Fredriksson K et al. Crit Care Med. 2007 
Dare AJ, et al.  Free Radic Biol Med. 2009 

Azevedo LC. Endocr Metab Disord Drug Targets. 2010  



Mécanismes de la dysfoncIon mitochondriale 
sepIque : actualités 

•  Insulino résistance 
–  déficit de transport intracellulaire et d’oxydaIon du glucose 
–  accumulaIon de lipides dans les cellules et lipotoxicité   

•  RégulaIon de la populaIon mitochondriale (saine et 
efficace) 

–  biogénèse mitochondriale / autophagie 

–  dynamique mitochondriale (fission fusion) 



L’insulino résistance conduit à une 
dysfoncIon mitochondriale 



Insulino résistance du sepsis 

•  Sepsis : « insensibilité à l’insuline » avec « hyperlipémie »  

•  IR et sepsis : résultats expérimentaux et humains  

•  IR en l’absence de dysfoncIon pancréaIque secondaire à la 
réponse inflammatoire 
–  cascade inflammatoire 

–  IKK, JNK, JAK, STAT (kinases) 
–  down régulaIon IR et IRS 

•  IR cause et conséquence d’une 
 dysfoncIon mitochondriale (cercle vicieux) 



SignalisaIon des récepteurs à l’insuline et dysfoncIon 
mitochondriale  

Modèle de déficit généIque de la voie de signalisaIon insuline Issu 
spécifique  souris CIRKO (cardiomyocyte insulin receptor KO) 

FoncIon mitochondriale  

•  RéducIon OXPHOS 

•  Stress oxidant 

•  Pas de réducIon d’expression des complexes ETC 
Boudina et al. CirculaIon 2009 
Belke et al. J Clin Invest 2002 



SignalisaIon des récepteurs à l’insuline et dysfoncIon 
mitochondriale  

•  RéducIon de l’expression CPT1; 
enzymes de la β oxydaIon;  

•  DiminuIon des substrats lipidiques 
mitochondriaux 

Boudina et al. CirculaIon 2009 
Belke et al. J Clin Invest 2002 

•  AugmentaIon du nombre et du 
volume mitochondrial 



Sepsis : relaIon insulino résistance et « hyperlipémie »  

•  RéducIon de l’expression 
CPT1 et enzymes de la β 
oxydaIon 

•  DiminuIon des coenzymes 
réduits 

•  AccumulaIon de lipides par 
réducIon de la β oxydaIon 

•  OxydaIon incomplète des 
AG (toxiques DAG; nonenal) 

Feingold et al 2009 
Maitra et al 2009 



Densité mitochondriale et 
anomalies de biogénèse 



RéducIon de la masse mitochondriale et l’expression 
protéique des complexes de la chaîne respiratoire 

control 

sepsis 

Complexe I, III de la  
chaîne respiratoire 

RéducIon de la densité de 
mitochondrie  

EvoluIon du nombre de copies 
de DNA mitochondrial  

NoIon de « biogénèse » mitochondriale 

Wa\s et al. (2004)  Haden et al. (2007) Callahan et al. (2005‐2007) 



Les protéines mitochondriales 

Forte dépendance des protéines 
codées par le génome nucléaire 

D’après Scarpulla, Phys Rev, 2008 

Forte influence de facteurs de 
transcripIon nucléaires NRF et PGC1 

PGC-1 : peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1 α  

ADN mitochondrial propre, mais . . . 



AcIvaIon de la biogénèse et sepsis 

Haden et al. (2007)  post CLP sepsis 

PGC1-α NRF-2 

NRF-1 



vers une nécessaire régulaIon de la biogénèse 

•  Kelly et al. JCI 2000  
•  Lancel et al. JPET 2009  

mais … quelle est la qualité  de la 
populaIon de novo ? 

•   proliféraIon « exubérante » 

•   foncIonnelle ou non, métabolisme  
   fœtal (glycoliIque) 

•   Mitochondrie « thermogénique »   
   (découplage, producIon ROS) 

Une surexpression de 
PGC1 amélioraIon de la 
foncIon mitochondriale  

Kelly et al. JCI 2000 

Contrôle qualité de la biogénèse mitochondriale 



1 ‐ La dynamique mitochondriale permet le mainIen d’une 
populaIon mitochondriale saine  

•  Rôle de la dynamique mitochondriale (fission et fusion) : échange de 
mtDNA, de protéines, modulaIon du potenIel de membrane 
mitochondrial 

GTPase / fusion 
(mitofusines et OPA1) 

GTPase / fission 
(drip1) 

La régulaIon de la biogénèse 



mainIen d’une populaIon mitochondriale saine 

fission   fusion  

2 ‐ La dynamique mitochondriale permet le tri des mitochondries à 
éliminer grâce à l'autophagie 

La régulaIon de la biogénèse 



Sepsis : autophagie de mitochondries « défectueuses » 

Mitochondries incluses dans les vacuoles de digesIon 

Foie sepsis humain Myocarde CLP rats 

Wa\s et al. (2004)  Watanabe et al 2009 



En conclusion  

•  DysfoncIon mitochondriale : aspects qualitaIfs 

•  Equilibre biogénèse ‐ dynamique – autophagie  : aspects 
quanItaIfs et contrôle qualité 

•  Causal ou épiphénomène dans la physiopathologie du 
sepsis 

•  ModulaIon du rhéostat métabolique : réponse adaptaIve 
de survie (hibernaIon)   


