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Le complexe ERMES

Une connexion haut débit
entre le réticulum endoplasmique

MAGAZINE

et les mitochondries

Benoit Kornmann

La cellule MATRIX

et ses esclaves les mitochondries

On se souvient du film MATRIX [1] ou
les machines réduisaient les humains en
esclavage en faisant d’eux leur source
majeure d’énergie. Elles les cultivaient
dans des cocons remplis de matiéere
nutritives et les plongeaient dans un
monde virtuel - la matrice - en injec-
tant des informations dans leur tronc
cérébral grace a une connexion branchée
au niveau de leur nuque. €n maitrisant
I"apport de nourriture matérielle et spi-
rituelle, les machines s’assuraient un
controle total sur les humains.

Il est des cas ou la science rejoint la fic-
tion. A une tout autre échelle, I’histoire
des cellules eucaryotes nous montre qu’a
un moment de I"évolution, une cellule
protoeucaryote (la cellule mére de toute
la lignée) a réduit en esclavage des
bactéries. Ces bactéries, ayant évolué en
mitochondries, sont devenues la source
principale d’énergie des cellules euca-
ryotes. Comme les machines de MATRIX,
la cellule a besoin d’une emprise sur
ses esclaves afin de controler leur acti-
vité et leur croissance et de les adap-
ter a ses besoins propres. Pour parvenir
a ce niveau de contréle, I’évolution a
dépouillé les mitochondries de nombreu-
ses fonctions présentes dans la bactérie
originelle et les a transférées a la cellule
hote. L'exemple le plus spectaculaire
est la faculté de synthétiser des protéi-
nes. &n effet, si les mitochondries ont
conservé une molécule d’ADN, celle-ci ne
représente plus qu’un vestige de génome,
tout juste bon a coder une douzaine de
protéines [10, 11]. €t c’est la cellule
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hote qui effectue et contrdle la synthese
de la majorité des protéines mitochon-
driales qui sont ensuite importées dans
la mitochondrie [2].

D’autres composants mitochondriaux
sont également synthétisés hors de la
mitochondrie. Ainsi, les lipides consti-
tuant la double membrane de la mito-
chondrie sont synthétisés dans le réticu-
lum endoplasmique (RE). Ils sont ensuite
transportés et insérés dans la membrane
externe de la mitochondrie. Les lipi-
des étant par nature insolubles dans le
cytosol, ils transitent directement de la
membrane du RE a la membrane de la
mitochondrie, et ce d’une fagon encore
non élucidée. On soupgonnait cependant
que ce transfert avait lieu au niveau de
sites spécialisés ol les membranes des
deux organites sont en contact. Ces sites
d’attachement sont visibles par micros-
copie et expliquent la cosédimentation
du RE et des mitochondries lors d’expé-
riences de fragmentation cellulaire [3].
Ce processus, et en particulier le méca-
nisme responsable de I’attachement
entre RE et mitochondries, échappait
néanmoins @ notre compréhension.

Une histoire

de « béquille moléculaire »

Afin d’élucider ce mécanisme, nous
avons développé une approche originale
[4]. Plut6t que de chercher & identifier
des protéines naturelles intervenant au
niveau des contacts entre le RE et les
mitochondries, nous avons construit une
protéine synthétique congue pour créer
de tels contacts artificiellement. Cette
protéine posséde une armature cen-
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trale flanquée d’un domaine d’insertion
mitochondrial a son extrémité amino-
terminale, et d’un domaine d’insertion
dans le RE a I’extrémité carboxy-termi-
nale (Figure 1A). €n s’insérant dans les
deux systemes membranaires simultané-
ment, elle renforce et élargit les domaines
de contacts entre les deux organites [5].
Mais comment cette protéine artificielle
peut-elle nous renseigner sur I'identité
des protéines naturelles impliquées dans
ces contacts ? Tout simplement, en nous
servant d’elle comme d’une « prothese
moléculaire », une stratégie que nous
allons décrire par I’analogie suivante :
imaginez que vous donniez des béquilles
aux patients consultant habituellement
un service d’urgences ; les divers blessés
des membres inférieurs, bien contents de
pouvoir les utiliser pour marcher, feront
en sorte de les garder. A Pinverse, ceux
qui souffrent d’autres blessures, n’en
ayant pas I'usage, les abandonneront.
Ainsi mettre a disposition des « jambes
artificielles » permet de repérer au sein
d’un groupe de blessés ceux qui souf-
frent de handicaps au niveau de leurs
membres inférieurs naturels. De méme
devrions-nous pouvoir reconnafitre les
cellules ayant un défaut de connexion
entre le RE et la mitochondrie en ce
qu’elles ne pourront pas se passer de leur
prothese moléculaire.

Un complexe protéique qui crée

des connexions entre les organites
Nous avons mis en pratique cette idée
dans un crible génétique chez la levure
de biére Saccharomyces cerevisiae, qui
nous a permis de caractériser des cellules
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mutantes qui ne peuvent pousser que
lorsqu’elles expriment notre prothése
artificielle. Les mutations identifiées
impliquent toutes un seul complexe de
protéines que nous avons nommé ERMES
(ER-mitochondria encounter structu-
res). Nous avons montré que des protéi-
nes insérées dans les membranes du RE
et de la mitochondrie et s’assemblant
au sein du complexe ERMES, maintien-
nent les deux organites accolés 'un a
I’autre (Figure 1B). €t comme on pouvait
s’y attendre, détruire ce complexe par
mutation compromet I'import des lipi-
des dans la mitochondrie.

Mais un éventail d’observations antérieu-
res concernant les membres du complexe
ERMES suggere que celui-ci exerce un
role bien plus central dans la physiolo-
gie mitochondriale que celui de simple
passeur de lipides. Le complexe ERMES se
trouve par exemple associé spatialement
aux génomes mitochondriaux en cours
de réplication et les mutations d’€RMES
engendrent un défaut de réplication et
de transmission du
génome mitochondrial

(6,111 ().

(=») voir article de
€. Sarzi et A. Rotig,
p. 171 de ce numéro
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Autre exemple, un élé-
ment d’€RMES, Mdm10, se
trouve étre un composant
régulateur d’un second
complexe impliqué dans
I’insertion de certaines
protéines dans la mem-
brane de la mitochon-
drie. Parmi les substrats
de ce second complexe
se trouve Tom40, le canal
protéique a travers lequel
transitent toutes les protéines destinées
a Pimport dans la mitochondrie [7].
Enfin, la morphologie et la motilité des
mitochondries des mutants d’ERMES
sont profondément anormales, suggé-
rant que le complexe régule également
I’attachement de la mitochondrie au
cytosquelette [8].

Une cyber-connexion inter-organite
Toutes ces observations montrent que le
complexe ERMES se trouve au carrefour
de nombreuses voies de régulation de
la physiologie mitochondriale, telles
que la maintenance du génome, de la
membrane, des protéines, de 'activité,
de la forme et de la transmission des
mitochondries.

Mais alors pour quelle raison le controle
de fonctions aussi diverses se trou-
ve-t-il intégré a I'interface entre la
mitochondrie et le RE ? Peut-étre parce
que ces sites représentent des lieux de
communication privilégiés entre la cel-
lule et la mitochondrie [9], une sorte
de cablage connectant le maitre et I’es-
clave qui permettrait au premier de
garder le contréle sur la taille, le nombre

Figure 1. Stratégie d’identification et architecture du complex ERMES. A. Schéma
de la protéine synthétique utilisée pour connecter artificiellement mitochon-
dries et réticulum endoplasmique (RE). Un module central constitué d’une green
fluorescent protein (GFP) est flanqué de la séquence transmembranaire mito-
chondriale amino-terminale de la protéine Tom70 et de la séquence carboxy-
terminale d’ancrage dans le RE de la protéine Ubcé. B. Architecture du complexe
ERMES. Mdm10 et Mdm34 sont deux protéines insérées dans la membrane externe
de la mitochondrie. Mmm1 est une glycoprotéine insérée dans la membrane du
RE. Uinteraction de ces facteurs, aidée par la protéine soluble Mdm12, maintient

les membranes de la mitochondrie et du RE apposées.

et 'activité du second. Retour a la fic-
tion pour mieux illustrer la science... ¢
ERMES, a multifunctional complex
connecting endoplasmic reticulum

and mitochondria
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