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ntroouction  Mitochonadres et énerge

L'adénosine triphosphate ou ATP est le
produit central du métabolisme énergétique
de nos cellules, constamment régénéré par la
chaine respiratoire mitochondriale. Une seule
cellule est équipée d'environ un milliard de
molécules d'ATP, qui sont hydrolysées
plusieurs milliers de fois par jour. La quantité
d’ATP dont un étre humain a besoin pour
vivre Un adulte
sédentaire de 70 kg requiert environ 8400 kJ

est impressionnante.
(2000 kcal) pour un jour d'activité. Pour fournir
tant d’'énergie, il faut 83 kg d'ATP !l
Cependant nous n’en possédons qu’environ
250 g. La disparité entre I'ATP dont nous
avons quotidiennement besoin et I’ATP dont
nous disposons est résolue par le recyclage
de I'ADP, qui est rephosphorylé en ATP. Ce
recyclage est réalisé au cours de la
phosphorylation oxydative, aboutissement de

de
énergétiques, et qui s'effectue dans nos

toute une série transformations

mitochondries.

La mitochondrie a inventé il y a 1,6 milliards
d‘année un systéme biochimique étonnant
qui utilise les propriétés de |'oxygene, au
départ toxique : la respiration cellulaire. Ainsi,
alors que dans le cytoplasme, |'oxydation du

glucose en pyruvate génére seulement 2 ATP,
dans la mitochondrie, au cours du cycle de
Krebs, celle du pyruvate produit 36 ATP,
multipliant ainsi le rendement par 18. Nos
mitochondries apparaissent ainsi comme la
source de notre énergie et le cceur de la vie.
est

Le fonctionnement mitochondrial

complexe, et les mitochondries sont
vulnérables, en particulier au vieillissement,
aux pathologies oxydatives, et a certains
facteurs environnementaux tels que le stress
ou les erreurs alimentaires. Au cours de la
derniére décennie, les recherches en
Nutrition dans ce domaine se sont accélérées,
et plusieurs composés bioactifs, présents
dans nos aliments, ont été décrits comme
facteurs de prévention des dysfonctions

mitochondriales et de leurs conséquences.

Dans cette revue, apres avoir brievement
rappelé le role essentiel de la mitochondrie
dans la vie cellulaire et la production
d’'énergie, nous présenterons les études
récentes qui ont permis de mettre en
évidence l'intérét de plusieurs composés
nutritionnels pour le maintien et I'optimisation
de la fonction mitochondriale.



Comprendre la fonction mitochondnde

® Localisation et structure

Les mitochondries sont présentes dans chacune de nos cellules, qui
contiennent en moyenne 1500 mitochondries (Figure 1). Elles sont
impliquées dans toutes les fonctions de I'organisme, dont le
fonctionnement cardiaque, neuronal, la contraction musculaire, la
détoxification hépatique, I'intégrité cutanée...On en dénombre ainsi
1000 & 1600 dans un hépatocyte, mais il y en a, par exemple, trois
fois plus dans un ovocyte.

Ce sont des organites ovales qui contiennent |'ensemble de la
chaine respiratoire, les enzymes du cycle de Krebs et celles de
I'oxydation des acides gras ainsi que leur propre ADN. Entourées
de deux membranes, interne repliée en crétes et externe qui sont
séparées par |'espace inter membranaire, elles entretiennent des
relations fonctionnelles et échangent avec le cytosol, le réticulum
endoplasmique, le cytosquelette et le noyau.

La matrice mitochondriale, délimitée par la membrane interne, est e
le siege des réactions d'oxydations métaboliques, alors que la Aot
phosphorylation oxydative s'effectue dans la membrane interne
dont les plis fournissent de nombreux sites de phosphorylation.

Figure 1 : Fonction de la mitochondrie
dans la cellule

® La chaine respiratoire et la production d'énergie

Les mitochondries fabriquent I'ATP, réserve universelle d'énergie, a partir de |'oxydation des nutriments au cours de la
phosphorylation oxydative dans la chaine respiratoire (Figure 2). La phosphorylation oxydative est simple dans son concept,
mais complexe dans son mécanisme. La chaine respiratoire est constituée, dans la membrane interne de la mitochondrie,
d'une série de complexes protéiques qui vont assurer le transport du pouvoir réducteur issu de |'oxydation des nutriments
(glycolyse et cycle de Krebs, beta oxydation des acides gras).

Les électrons qui proviennent des réactions d'oxydation sont transportés par des transporteurs redox (NAD, FAD, succinate)
et transférés aux complexes de la chaine respiratoire en direction de I'oxygene pour le réduire en eau. Au cours du trajet,
les électrons abandonnent leur énergie a travers la membrane interne de la mitochondrie. Ce gradient de proton s'écoule
de I'espace inter membranaire vers la matrice mitochondriale par un canal de la membrane interne, et permet la formation
d'ATP & partir d’ADP en présence de I'ATP synthase.
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Figure 2 : Fonctionnement de la chaine respiratoire



® Les autres fonctions importantes de la mitochondrie

Nos mitochondries participent également

- a la thermogénése (I'énergie est libérée sous forme de chaleur et non d'énergie).

- a la synthése du cholestérol et aux métabolismes hormonaux qui en dépendent (synthese de testostérone, cestrogenes,
DHEA, cortisol).

- a la régulation de I'apoptose via le relargage dans le cytoplasme du cytochrome C, de la protéine BCL2 et |'activation des
caspases.

- & la régulation calcique (la capacité de rétention calcique permet la mesure de la perméabilité du pore de transition
mitochondrial).

@ La mitochondrie, source et cible des radicaux libres de I'oxygéne

Les mitochondries sont des sources physiologiques d'especes radicalaires générées par la réduction monovalente de
'oxygene (Figure 3). Deux sites de production sont identifiés dans la chaine respiratoire au niveau du complexe | et au
niveau du complexe Ill (Dikalov, 2011). Au cours du vieillissement, cette production augmente, et si elle n’est pas contrélée,
conduit & des dommages oxydatifs mitochondriaux qui vont altérer le fonctionnement de la mitochondrie. La vulnérabilité
des mitochondries au stress oxydant, et les dysfonctionnements mitochondriaux, augmentent significativement avec I'dge,
et vont aggraver les risques de maladies neurodégénératives, de fibromyalgies, de diabétes et de cancers.

Les ADN mitochondriaux, les protéines des complexes, les lipides des crétes, sont des cibles de stress oxydant. Ainsi, la
faible activité du complexe | dans la maladie de Parkinson serait due & un dommage oxydatif. La perte des fonctions
mitochondriales au cours de la sénescence s'accompagne de changements morphologiques tels que raréfaction du nombre
des mitochondries, raccourcissement des crétes, perte de densité, et altérations du fonctionnement des complexes
(Shigenaga et al., 1994).
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Figure 3 : Mitochondrie et radicaux libres

@ Dysfonctionnement mitochondrial et pathologies associées

L'altération de la mitochondrie s'accompagne d'une baisse de I'activité des complexes de la chaine respiratoire et de celle
de I'activité des enzymes mitochondriales antioxydantes.

Le ralentissement des métabolismes, et la baisse du rendement énergétique qu'elle induit, associés a une augmentation
du stress oxydant et de I'inflammation, vont augmenter I'incidence de pathologies telles que le syndrome de fatigue
chronique, les fibromyalgies et, au cours du vieillissement, la sarcopénie, les maladies neurodégénératives, les cancers,
I'athérosclérose et les maladies cardiovasculaires.



L es aments de la mitochondne

La nutrition peut améliorer le fonctionnement mitochondrial selon plusieurs mécanismes :

- en stimulant les métabolismes intra mitochondriaux et la production d’ATP (Acétylcarnitine, Magnésium, Vitamines B, Taurine).
- en renforgant les défenses antioxydantes (Sélénium, Vitamine E, Vitamine C, Manganeése).

- en protégeant les complexes de la chaine respiratoire et les structures mitochondriales (Resvératrol, Coenzyme Q10, Acide
lipoique, Glutathion et N-acétylcystéine).

@ Les activateurs de la production d'énergie

Le magnésium :

Le magnésium sert de cofacteur a toutes les réactions auxquelles I'ATP participe. Les apports moyens en magnésium sont
en France inférieurs aux apports recommandés pour 70 % des hommes et 75 % des femmes (Etude SUVIMAX). Les effets
biologiques (stress oxydant, inflammation) et énergétiques (baisse de production et d'utilisation de I'ATP) des déficits
d'apport en magnésium, aggravés par |'dge et le surpoids, entrainent un ralentissement du fonctionnement de la
mitochondrie, qui engendre baisse d'énergie et fatigabilité.

Les vitamines du groupe B :

Les vitamines B sont les cofacteurs des réactions métaboliques intra mitochondriales qui produisent de I'énergie. Les
déficits en vitamines B sont fréquents dans la population. Ils sont dus a des apports bas dans les régimes occidentaux, et
sont aggravés, chez le sujet vieillissant par |'altération des récepteurs entérocytaires des vitamines B9 et B12, et une baisse
de I'absorption intestinale (médications anti acides et I'atrophie gastrique).

La taurine :

Aminoacide semi-essentiel, non incorporé dans les protéines, la taurine (NH,-CH,-CH»-SO3H) est un dérivé sulfoné de la
cystéine. Présente dans la mitochondrie, la taurine pourrait agir via plusieurs mécanismes (Hansen et al, 2010; Jong et al,
2011 en:

- stimulant le transport mitochondrial des électrons,

- protégeant la mitochondrie d'un excés de production d'ions superoxyde,

- activant 'acylCoA déshydrogénase et I'oxydation des acides gras,

- régulant les flux calciques et diminuant les dommages mitochondriaux induits par le glutamate.

Chez I'homme, la supplémentation en taurine augmente la force musculaire, diminue le temps de récupération, et réduit
le stress oxydant pendant un exercice prolongé (Goodman et al, 2009). Chez des patients cardiaques, a capacité physique
réduite, dans une étude randomisée en double aveugle, la supplémentation a significativement amélioré les tests de
tolérance a I'effort (Beyranvand et al, 2011).

Les dangers potentiels liés a la consommation de taurine, présente dans des boissons énergétiques prisées par les
adolescents, sont décrits pour des apports supérieurs a 3 g/j, associés a la consommation d'alcool (Bigard X, 2010 ; Shao
et Hathcock, 2008).

L'acétylcarnitine :
L'acétylcarnitine intervient dans I'entrée des acides gras dans la mitochondrie, et permet ainsi leur oxydation. Elle augmente
également la respiration cellulaire, et accroit le potentiel de membrane (Hagen et al., 1998). Les biopsies musculaires de
sujets jeunes avant et aprés supplémentation montrent une augmentation du métabolisme énergétique avec 55 % de
glycogéne musculaire épargné, une diminution de 44 % de production de lactate, et 11 % d’amélioration des performances
(Wall et al., 2011).



@ Les protecteurs de la mitochondrie

Le resvératrol :

Polyphénol de la classe des stilbénes, rendu célébre par le French paradoxe (il en expliquerait le mécanisme bénéfique),
ses activités biologiques et ses effets bénéfiques sur la longévité font actuellement I'objet d'un grand engouement (Figure 4)
(Nakata et al., 2012, Tenner et al., 2012).
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Figure 4 : Resvératrol

Aux cotés de ses effets antioxydants (protection des ADN mitochondriaux, activation de la SOD & manganése
mitochondriale), ses propriétés anti inflammatoires (inhibition de la cyclooxygénase) et un réle d'activateur des protéines
sirtuines, les SIRTs (Silent Information Regulator activity), a également été décrit. Les SIRTs sont des désacétylases
mitochondriales, activées par la restriction calorique, et fortement impliquées dans la longévité (www.resveratrol2010.com).
Les études sur modeéle animal sont nombreuses, qui rapportent une activation des systemes de défenses antioxydantes
mitochondriaux, une augmentation de l'activité des complexes et des capacités respiratoires de la mitochondrie
(Valdecantos et al., 2010 ; Zheng et al., 2011).

Chez I'homme, les résultats sont également prometteurs : le nombre et la surface des mitochondries isolées de cellules
endothéliales d'arteres coronaires, augmentent en relation avec 'activation de |'expression des SIRT1 aprés supplémentation
par le resvératrol (Csiszar et al. 2009). Dans le muscle de sujets en surpoids supplémentés en resvératrol, |'activité de la
citrate synthase et celle des SIRT1 est significativement augmentée (Timmers et al., 2011).

Le resvératrol, en activant les SIRTs, apparait comme un facteur nutritionnel de grand intérét dans la protection de la
mitochondrie (Figure 5) (Cheng et al, 2010, Markus et al , 2008, Hu et al, 2011).
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Figure 5 : Le resvératrol active les SIRTs (selon Cheng et al, 2010)



Le coenzyme Q10 :

Le coenzyme Q10 ou ubiquinone joue un réle central dans la chaine respiratoire. Il capte le pouvoir réducteur transféré par
les deux premiers complexes ainsi que celui transporté par les FADH2, et régule ainsi la production d'ions superoxydes
mitochondriaux. Il assure plusieurs fonctions : transfert des électrons vers les cytochrome oxydases du complexe IV et la
synthése de I'eau, alimentation du gradient de protons qui permettra la synthése de I'ATP, régulateur des pores
mitochondriaux, et antioxydant comme cofacteur des protéines de découplage (Kizhakeckkuttu et al., 2010 ; Xu et al.,
2010 ; Bliznakov, 2010).

Les déficits en CoQ10 apparaissent au cours du vieillissement, et s'accompagnent de risques cardiovasculaires et
neurodégénératifs accrus. Chez des patients déficitaires, |'ultrastructure des mitochondries de fibroblastes est altérée, et
restaurée apres supplémentation (Rodriguez-Hernandez et al., 2009).

Le glutathion et les activateurs de sa synthése :

Le glutathion, tri peptide qui constitue |'antioxydant endogéne majeur, est présent dans la mitochondrie. Les taux intra
mitochondriaux de glutathion réduit sont corrélés a la durée de vie des especes, et son oxydation a celle des dommages
aux ADN mitochondriaux.

Parmi les activateurs de la synthése du glutathion, on trouve :

- I'acide lipoique,

- la vitamine B6,

- le sélénium,

- la N-acétylcystéine.

Ce dernier composé semble particulierement actif et capable de restaurer les taux de glutathion tissulaires et intra
mitochondriaux (Dansette et al.1990).

L'acide lipoique :

L'acide lipoique est un cofacteur et un activateur des réactions d'oxydation intra mitochondriales des glucides, génératrices
d'ATP (Figure 6). C'est également un antioxydant qui forme un couple redox, acide lipoique/dihydrolipoique. Ce couple
redox régénére les autres antioxydants mitochondriaux, tels que le glutathion, la vitamine C, le coenzyme Q10, et la vitamine
A (Figure 7) (Jonas et al., 2002). A ce titre, I'acide lipoique est parfois décrit a tort comme « antioxydant universel ». I
exerce également des fonctions protectrices de la mitochondrie, en limitant la perméabilité du pore de transition dont
'ouverture entraine le relargage de facteurs pro apoptotiques.
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Les micronutriments antioxydants :

Parmi les facteurs nutritionnels qui protegent les fonctions mitochondriales, les éléments trace présents au cceur des enzymes
spécifiques de la mitochondrie, comme le sélénium dans la glutathion peroxydase et la thiorédoxine réductase, ainsi que les
vitamines C et E, participent également a la défense de la mitochondrie.

Intérét des associations :

L'effet d'associations de composés actifs sur la mitochondrie a été étudié sur modele animal ou chez I'homme. Ainsi, I'association
de NAC, d'acide lipoique et d'alpha-tocophérol (Bagh et al., 2011), d'acide lipoique et d'acétylcarnitine (Long et al., 2009 ; Hao
etal,, 2011 ; Zhang et al., 2011), de N-acétylcystéine et de CoQ10 (Gonzales et al., 2009) diminuent les dommages mitochondriaux,
et soulignent de fagon intéressante la complémentarité d'action de ces différents facteurs.

Concluson

La mitochondrie est la clef de volte du fonctionnement cellulaire. Elle produit I'énergie dont la cellule a
besoin, elle controle la mort cellulaire, et I'équilibre redox. Elle est vulnérable au stress oxydant qu'elle
géneére, et aux déficits nutritionnels qui altérent ses structures et diminuent son rendement énergétique.

Une complémentation nutritionnelle adaptée permet de maintenir ou de restaurer les fonctions

mitochondriales, en particulier chez I'adulte en situation de vulnérabilité (fatigue, surmenage, convalescence)
ou vieillissant (Figure 8).

Acide gras des membranes

Oméga 3
Vitamine E

f

Membrane externe ~ ADN
circulaire

Protection contre
le stress oxydant

Zn, Se, vit E }
Se vit Entrée des substrats
NAC: Q.‘.I 0,
acide lipoique, . —
resvératrol, gingko Acétylcarnitine
ATP-synthase
GPx, Se Pore mitochondrie e
Combustible (membrane |
02 ADP ) Espace matriciel interne invaginée
Enzymes des
métabolismes Protection des complexes
Acide lipoique,
Vitamines B, NA?’ Q! 0, cuivre,
acide lipoique,
Mg, glutathion resvératrol, gingko

Figure 8 : Une complémentation adaptée permet de restaurer les fonctions mitochondriales
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