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disponibilité en rétinaldéhyde ce qui
constituerait donc un nouveau signal
d’origine adipocytaire agissant a dis-
tance sur la sensibilité a I'insuline des
tissus périphériques.

Conclusions

'ensemble de ces travaux met en lumiére
des propriétés nouvelles pour les compo-
sés impliqués dans le métabolisme de la
vitamine A. D’une part, le rétinaldéhyde
limite le développement adipocytaire et
favorise la dissipation de I’énergie, au

moins chez le rongeur. D’autre part, la
RBP4 apparait comme un signal dépen-
dant de l'utilisation de glucose et forte-
ment associé a I'insulino-résistance. Bien
que les relations potentielles entre le réti-
naldéhyde et RBP4 restent encore a préci-
ser, ces nouvelles découvertes pourraient
constituer une voie d’intervention pro-
metteuse pour le développement de stra-
tégies thérapeutiques contre les maladies
métaboliques de surcharge comme I’obé-
sité et le diabéte de type 2. ¢

Vitamin A, in the eye of the fat
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Un systeme de transmission
de I’ADN mitochondrial
sexuellement équitable

Sophie Breton, Hélene Doucet Beaupré

> Les mitochondries, organelles essen-
tielles a la production d’énergie, pos-
sedent leur propre matériel génétique:
PADN mitochondrial (ADNmt). Chez les
vertébrés et la plupart des invertébrés,
’ADNmt code pour treize sous-unités
protéiques entrant dans la composition
des complexes enzymatiques du systéme
de transport des électrons et de I’ATP
synthase. Les autres composantes de
ce systeme sont codées par le génome
nucléaire (ADNnu). Chaque produit des
genes de ’ADNmt interagit donc avec
des protéines codées par "ADNnu pour
assurer la respiration mitochondriale.
Dans le regne animal, ’ADNmt est trans-
mis exclusivement de facon maternelle
(strict maternal inheritance, SMI) [1].
Toutes les copies d’ADNmt dans chacune
des cellules d’un organisme possédent
une séquence nucléotidique identique,
une situation nommée homoplasmie. La
transmission maternelle et I"homoplas-
mie permettent d’éviter toute compéti-
tion inter-mitochondriale (en empéchant
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la coexistence de différents ADNmt dans
les cellules ou I’hétéroplasmie) et assu-
rent le maintien d’une interaction fonc-
tionnelle entre les protéines codées par
’ADNnu et PADNmt. La SMI prévient ainsi
toute modification du dialogue entre
les mitochondries et le noyau, ce qui
risquerait de provoquer I'apparition de
phénotypes indésirables (tel qu’un défi-
cit de production d’énergie sous forme
d’ATP) [2,3]. Exceptionnellement, un
seul systeme mitochondrial «défie»
les lois de transmission des mitochon-
dries chez les animaux, soit celui observé
chez les moules marines et les moules
d’eau douce [4]. Les espéces possédant
ce systéme atypique, désigné sous le
nom de double transmission uniparen-
tale (doubly uniparental inheritance,
DUI), sont caractérisées par la présence
de deux ADNmt distincts qui sont héri-
tés de facon maternelle (ADNmt F) ou
paternelle (ADNmt M). Typiquement,
les femelles sont homoplasmiques et
contiennent uniquement ’ADNmt F tan-
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dis que les males sont hétéroplasmiques.
Chez ces derniers, ’ADNmt F domine dans
les tissus somatiques alors que la gonade
contient presque exclusivement ’ADNmt
M. Les divergences observées entre les
ADNmt F et M chez les moules peuvent
atteindre plus de 20% a 30% [5]. Ces
valeurs sont stupéfiantes puisqu’il suf-
fit qu’un ADNmt muté diverge de moins
de 0,0001% (1 mutation ponctuelle)
de "ADNmt natif pour que se dévelop-
pent des pathologies chez I’étre humain.
Cette situation particuliere confronte
notre conception classique du systeme
universel de I’héritabilité maternelle de
’ADNmt chez les animaux. Une différence
fondamentale entre les systémes SMI et
DUl est que ce dernier est le seul mode de
transmission de ’ADNmt animal qui per-
met a un génome mitochondrial d’origine
paternelle de s’adapter a des fonctions
madles. Autrement dit, chez les moules,
la sélection peut agir directement sur
’ADNmt paternel puisqu’il ne représente
plus un cul-de-sac évolutif.
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Chez les mammiferes, la diminution
importante du nombre de copies d’ADNmt
au cours de la spermatogenése, I"absence
deréplication de "ADNmt au sein de I'ovo-
cyte et I"élimination spécifique des mito-

chondries paternelles dans I"ovocyte sont
autant de mécanismes avancés pour ren-
dre compte de I"absence de transmission
de ’ADNmt paternel [6]. Le mécanisme
de reconnaissance et de destruction des

mitochondries paternelles est médié par
le systéme ubiquitine; I'ubiquitinylation
étant un processus de « marquage » des
protéines condamnées a étre détruites.
Des études récentes ont suggéré qu’un

systéme similaire, mais |égerement modi-

fié, opérerait chez les moules [7, 8]. Un

A 11,7zouzz facteur génétique d’origine nucléaire

A

présent dans I'ceuf serait responsable de
la rétention des mitochondries paternel-

Jd

les chez les futures males en entravant le
systéme ubiquitine. Plus spécifiquement,
chez les embryons destinés a devenir des
\l/ femelles, les mitochondries paternelles se

dispersent aléatoirement dans les cellu-
les et/ou sont détruites par un processus
semblable a 'ubiquitinylation, tandis
que chez les embryons destinés a devenir
des madles, les mitochondries du sperme
Spermatozoide sont préférentiellement canalisées vers
les cellules primordiales qui formeront la
gonade, rendant ainsi ’ADNmt paternel la
composante prédominante chez la lignée
germinale méle (Figure 1).
Deux hypothéses, qui ne sont pas
mutuellement exclusives, ont été pro-
posées pour expliquer I'origine et le
maintien du systeme de la double
transmission uniparentale de I’ADNmt
chez certains bivalves au cours de I’his-
toire évolutive [9, 10]: (1) la lignée
mitochondriale paternelle est main-

Euf fertilisé : état
hétéroplasmique
/ P q

B Absence de production du facteur Z (zz) Production du facteur Z (ZZ ou Zz)

4 N\
Embryon
Agrégation des mitochondries M

tenue car elle permet une adaptation
de P"ADNmt madle pour des fonctions
spécifiques aux spermatozoides (e.g.
motilité, longévité) et (2), le maintien
de ’ADNmt paternel est nécessaire car
celui-ci détient un rdle prépondérant
pour la détermination du sexe mdle

€mbryon chez les moules. Afin de vérifier la pre-

Dispersion des mitochondries M

\/ v

Future femelle Futur male

miere hypothése, nous avons étudié
une irrégularité du systeme DUl qui
survient chez la moule bleue Mytilus.
€n effet, certains individus males de
cette espece possedent un ADNmt F
recombinant (qui posséde une origine

Figure 1. Modéle expliquant la double transmission uniparentale chez les moules. Les mitochon-
dries des gametes mdles et femelles (A) forment la population mitochondriale dans I’ceuf fertilisé
de réplication mdle mais une séquence
codante maternelle) dans leur gonade

(B) le modele prédit que le génotype de I’ceuf est responsable du comportement des mitochon-
dries : les oeufs possédant I’allele dominant Z vont produire le facteur Z. Ce facteur bloque un sys-
qui se transmet de pere en fils par les
spermatozoides comme un ADNmt M

téme d’élimination des mitochondries paternelles similaire a 'ubiquitine et permet la rétention
et I'agrégation des mitochondries paternelles dans la future gonade male. Les ceufs récessifs zz
standard. €n comparant la vitesse de
nage et I'activité des enzymes mito-

ne produisent pas de facteur Z et les mitochondries paternelles sont dispersées ou éliminées dans

les embryons destinés a devenir des femelles (modifiée d’apres [41).
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chondriales des spermatozoides conte-
nant un ADNmt M versus ceux contenant
un ADNmt F recombinant, nous avons
démontré que les spermes associés a
PADNmt hypothétiquement adapté pour
les fonctions spermatiques (I’ADNmt
M standard) possédaient une motilité
et des activités enzymatiques mito-
chondriales diminuées (travaux non
publiés). Méme si ces résultats ne réfu-
tent pas I’hypothése d’une adaptation
de P"ADNmt M pour des fonctions males
autres que la motilité du sperme, ils
nous renvoient a I"hypothése d’un rodle
de PADNmt M pour la détermination du
sexe chez les moules males. €n effet, il
est possible qu’une fois les mitochon-
dries paternelles ségrégées dans les
cellules primordiales chez les embryons
destinés a devenir des males, ’TADNmt M
jouerait un réle dans la différentiation
des cellules germinales et dans le déve-
loppement de la gonade mdle.
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