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Génome mitochondrial et vieillissement 

L'attention a été attirée, depuis quel­
ques années, sur des altérations du 
génome mitochondrial associées à des 
maladies dégénératives héréditaires 
neuromusculaires [ 1 ,  2] et à des can­
cers, induits chimiquement [3] . Ces 
altérations sont fréquemment des délé­
tions portant sur des séquences plus ou 
moins longues de l 'ADN mitochon­
drial. 
Deux articles parus récemment dans le 
même numéro de Nature Genetics, J 'un 
de Soong et al. (USC , Los Angeles, 
CA, USA) [4] , l 'autre de Corral­
Debrinski et al. (Emory University, 
Atlanta, GE, USA) [5] , rapportent 
l 'existence d'une délétion de 4 977 pb 
dans l'ADN mitochondrial de cellules 
du système nerveux central. Le fait 
particulièrement intéressant est que 
cette molécule, siège d'une délétion qui 
n'est pas détectée dans les tissus 
fœtaux [6], augmente en concentration 
avec l 'âge de l ' individu dans tous les 
tissus, et plus particulièrement dans 
certaines régions du cerveau ; ainsi, 
chez les individus âgés, la proportion 
de molécules avec délétion est 100 à 
300 fois plus importante dans la sub­
stantia nigra, le noyau caudé et le puta­
men, régions dans lesquelles les oxy­
dations phosphorylantes sont particuliè­
rement actives. Une altération de la 
fonction mitochondriale a également 
été décrite, dans les mêmes régions du 
cerveau, dans les maladies de Parkin­
son, d'Alzheimer et de Huntington [7] .  
Par ailleurs, i l  a été montré que, dans 
le cerveau de rat , la synthèse de 
l'ADN mt était fortement réduite au 
cours du vieillissement [8] . Des obser­
vations analogues ont été faites dans 
les cœurs humains soumis à l'hypoxie 
ou sujets à athérosclérose corona­
rienne [9, 10] .  
On a tenté d'expliquer le mécanisme 
de ces altérations. Le cœur et le cer­
veau ont une activité d'oxydation 
phosphorylante très élevée. Le striatum 
et la substantia nigra sont particulière­
ment riches en fibres dopaminergi­
ques ; la désamination oxydative de la 
dopamine par une mono-amine oxy­
dase produit des radicaux libres en 
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grande quantité. On pense que les 
lésions de l'ADN pourraient résulter de 
l 'augmentation de la quantité de radi­
caux libres. Il existe une corrélation 
entre la quantité de radicaux libres et 
les altérations du cerveau avec l 'âge ; 
une telle corrélation existe également 
au cours de l ' ischémie cardiaque et de 
1' athérosclérose coronarienne. Corral­
Debrinski et al. ont également décrit 
une autre délétion de 7 436 pb présen­
tant les mêmes propriétés. Ces muta­
tions pourraient n'être que la partie 
visible de l ' iceberg que représente 
l 'ensemble des dommages oxydatifs. 
Signalons par ailleurs qu 'une protéine 
codée par le gène nucléaire Bcl-2 est, 
au moins en partie (voir breve, p. 328 de 
ce numéro), localisée dans la membrane 
interne des mitochondries de nombreu­
ses cellules, y compris les neurones. 
Cette protéine se comporte comme un 
inhibiteur de l 'apoptose . On a émis 
l 'hypothèse que les mitochondries 
pourraient être impliquées dans l'apop­
tose et que la protéine Bcl-2 pourrait 
agir en altérant la fonction mitochon­
driale ou, d'après des résultats plus 
récents, en intervenant au niveau du 
réticulum endoplasmique et/ou de 
1 'enveloppe nucléaire [ 1 1 ] .  Il serait 
intéressant d'étudier les variations 
éventuelles de cette protéine au cours 
du vieillissement. 
Ainsi, un nouveau chapitre vient de 
s 'ouvrir sur le rôle possible des altéra­
tions mitochondriales au cours de la 
sénescence. 
Ces nouvelles données permettent peut­
être d 'expliquer certains troubles 
neurologiques observés au cours du 
vieillissement. 
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••• BRÈVE • • •  

••• Réutilisation d'un cœur trans­
planté. Un cas inhabituel de transplan­
tation cardiaque est publié par une 
équipe de Zurich (Suisse). Un malade 
greffé s 'est trouvé victime d'une 
hémorragie cérébrale entraînant une 
mort cérébrale. Le greffon fonctionnant 
correctement, le cœur transplanté fut 
enlevé et greffé à un autre malade 
avec succès. Cette pratique, justifiée 
par le manque de donneurs en face 
d'une demande croissante (le deuxième 
transplanté attendait depuis 1 4  mois), 
est certes anecdotique. Mais ce cœur, 
provenant d 'un homme de 20 ans sui­
cidé par arme à feu , est sans doute le 
premier à avoir battu dans trois poi­
trines différentes. 
[Pasic M, et al. N Engl J Med 1993 ; 
328 : 3 19-20. ]  

3 3 7  




