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La production de vésicules mitochondriales: un autre vestige
de leur passé bactérien

| -
\T/&\ ' \
o Q

Double membrane
Matrix cargo

— 5 \‘v

Neuvtral lipid whirls

Nile Red PDH | Overlay



Roles potentiels des MDVs
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Contréle QC: Un mécanisme de “housekeeping”.

Les MDVs TOM20* et PDH* sont produites de maniere constitutive et proportionelle a la
dépendance envers OXPHOS

Cadete et al. J. Physiol. (Lond.) 594, 5343-5362 (2016).

# MDV/cell

60 ;

50 1

40

30+

20 1

Bl PDH
= TOM20

Soubannier et al 2012
Cadete et al. 2016



Contréle QC: Un mécanisme de “housekeeping”.

Les MDVs TOMZ20* et PDH* sont destinées a la dégradation lysosomale
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Contréle QC: Une premiere ligne de défense contire le stress.
Accroissement rapide de la production de MDVs TOM_20* et PDH*
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Controle QC: Une premiére ligne de défense contre le stress.

La réponse MDV a une cinétique beaucoup plus rapide que celle de la mitophagie
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Controle QC: Une premiére ligne de défense contre le stress.

Certaines vésicules sont régulées par Parkin
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Controle QC: Une premiére ligne de défense contre le stress.

Snx9 joue un réle dans le bourgeonnement des MDVs double membrane
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Todkar, et al. Nature Comm 12(2021).
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Controle QC: Une premiére ligne de défense contre le stress.
Les dynamines, probablement Drp1, sont également impliquées
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Controle QC: Une premiére ligne de défense contre le stress.

— Mitochondrial stress

Mitochondrial proteases Mitochondrial-derived Mitophagy
2 4 vesicles

®

Cadete et al BBA - Molecular Basis of Disease 1865, 782—796 (2019).



Controle QC: Identité des cargos transportés par les MDVs

Modeéle de reconsitution in vitro sur mitochondries isolées
Stress oxydant croissant induit par I’hyperoxie relative + inhibition du complexe Il
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Controle QC: Identité des cargos transportés par les MDVs
250 protéines mitochondriales identifiées dans les MDVs (basal et antimycin-A poolé)
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Controle QC: Identité des cargos transportés par les MDVs

Une centaine de protéines affiche une vulnérabilité particuliere au stress oxydant
(i.e. sensible a I'antimycine-A)
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Controle QC: Identité des cargos transportés par les MDVs

La plupart des protéines mitochondriales contenant des résidus cystéines hyper-réactifs sont des
protéines “vulnérables” incorporées dans les MDVs

Hyper-reactive cysteine proteome
Murine heart
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Controle QC: Identité des cargos transportés par les MDVs

La proximité d’une source de radicaux libres est un facteur qui semble déterminer la probabilité
d’incorporation dans les MDVs

 Complexe I: Flavines et cluster Fe-S du module N (NDUFV1-3, NDUFS1-8)
* Complexe lll: ETFQOR (UQCRFS1, UQCRC1, UQCRC3)

 Complexe Il: Flavines (SDHA, SDHB)

e G3PDH mitochondriale,

* ETFs

* Dyhydrolipoamide deshydrogénase (DLD) de PDH, OGDH, BKDH



Controle QC: Cartographie des protéines mitochondriales vulnérables
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Les MDVs ne sont pas des curiositées uniques a la boite de Petri

OMM transparency

61 °
N
** n=170 r?=0.6160, P<0.0001
% .
o
(0]
=
o)
o
>
a)
=
I
2
# MDYV per field rater #1
201 C
] ]
% 1.54
° | u®
o
o 1.0
S |
5 ] )
= J——
** 0,54
e ..
; - 0.0 : :
Control Doxo

Cadete et al. J. Physiol. (Lond.) 594, 5343-5362 (2016).



Réponse immunitaire

Les MDVs qui s’échappent du compartiment endosomal ménent a la
présentation d’auto-antigenes mitochondriaux (MiTAP)
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Communication intercellulaire via les vésicules extracellulaires (EVs)

Un grand nombre de protéines présentes dans les MDVs
est retrouvé dans les EVs
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Interactions avec les peroxysomes
Une sous population de MDVs (MAPL*/TOM20) transite vers les peroxysomes
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* Biogeneése des peroxysomes?

 Transport de métabolites (oxydation des P
LSFA, synthese des plasmalogenes etc...)
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Communication mitochondries-noyau

PDH positive gold particles in
the nucleus
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Communication mitochondries-noyau

Cell

Volume 168, Issues 1-2, 12 January 2017, Pages 210-223.e11

Article
Nuclear Localization of Mitochondrial TCA Cycle Enzymes as a

Critical Step in Mammalian Zygotic Genome Activation

Raghavendra Nagaraj ' 8, Mark S. Sharpley ' 8, Fangtao Chi !, Daniel Braas 5, Yonggang Zhou !, Rachel Kim 1,

Amander T. Clark '+ 2: 4, Utpal Banerjee " 234 7 2=

 PDH: 80 subunits, 236 kDa, un tres gros
complexe!

 PDH n’est pas la seule enzyme du TCA présente
dans le noyau a certaines phases de
I'embryogenese
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