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La levure, un ou til dans la recherche surles maladies
mitochondriales

La levure de boulanger es t un nouvel outil pour mieux comprendre les pathologies
mitochondriales. En effet des chercheurs du CNRS, de lInserm et des Universités
Bordeaux Segalen et Bretagne Occidentale a Brest on  t montré que la levure peut mimer les
déficiences mitochondriales et servir ainsi de supp  ort dans la recherche de pistes
thérapeutiques. Les résultats de ces travaux vienne  nt d'étre publiés dans larevue  PNAS.

Pathologies d'origine génétique, les maladies mitochondriales sont liées a un dysfonctionnement de la
mitochondrie, centrale énergétique de la cellule. Les signes cliniques retrouvés peuvent étre neurologiques
et musculaires. Ces maladies, rares mais nombreuses, ont un impact sociétal important. Actuellement les
traitements sont symptomatiques mais ne ciblent pas les troubles génétiques. En effet, pour tester des
molécules susceptibles de traiter directement ces déficiences génétiques, il est important de disposer de
modéles pharmacologiques adéquats, non disponibles jusqu’alors pour ces maladies complexes.

C'est pourquoi les équipes de Jean-Paul di Rago de I'Institut de biochimie et génétique cellulaire
(CNRS/Université Bordeaux Segalen) et de Marc Blondel de 'unité de Génétique moléculaire et génétique
épidémiologique (Inserm/Université de Bretagne Occidentale a Brest/EFS Bretagne) ont développé un
systéme basé sur la levure de boulanger, Saccharomyces cerevisiae. Le modéle a été élaboré, en
introduisant, dans la levure, les défauts génétiques responsables chez 'Homme de pathologies liées a un
dysfonctionnement mitochondrial du complexe ATP-Synthase (ce systeme enzymatique est impliqué dans
la production mitochondriale d’ATP, I'énergie nécessaire a la cellule). Il a ensuite été utilisé pour cribler des
collections de molécules. Les molécules efficaces sur les levures génétiguement modifiées se sont
avérées I'étre également sur les cellules dérivées de patients présentant les mémes déficiences.

Ces résultats montrent que les modéles expérimentés miment la maladie et que la levure peut ainsi étre
utilisée dans I'étude des pathologies liées a des déficits héréditaires en ATP-Synthase. En outre, les
chercheurs proposent que I'exploitation de ce modéle pharmacologique soit généralisée a bien d'autres
pathologies mitochondriales.

Ces travaux ont notamment hénéficié du soutien de I'Agence Nationale de la Recherche, de I'Association
Francaise contre les Myopathies et de la Fondation pour la Recherche Médicale.
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Image en microscopie électronique de trois mitochondries a
l'intérieure d'une cellule du foie en culture. Les mitochondries jouent
un role essentiel dans les réactions qui permettent a nos cellules de
produire, a partir de I'oxygéne, I'énergie qui nous est indispensable,
sous la forme de molécules d'ATP (adénosine triphosphate).
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