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La mitochondrie, déterminant de la VO 2 max Mitochondrial physiology and pathology

L a mitochondrie est considérée comme la centrale énergétique de la cellule car elle produit l'essentiel de l'énergie nécessaire à son activité. C'est la principale si ce n'est la seule consommatrice d'oxygène. Dans les dernières années, le rôle de la mitochondrie est passé d'ancillaire à celui d'entité fondamentale au coeur de la physiopathologie cellulaire.

BIOLOGIE DES MITOCHONDRIES

Le mot mitochondrie dérive du grec « graine » (chondros) et « filament » (mitos). Les mitochondries sont de petits organites intracellulaires de l'ordre du micron pouvant se présenter sous forme granulaire ou filamentaire et présents en nombre très variable d'un type cellulaire à l'autre. Il faut revenir sur l'origine biologique de ces organites pour en comprendre la place et le rôle dans les cellules. À l'origine, ce sont des a-protéobactéries aérobies ayant fusionné avec des archéobactéries anaérobies donnant naissance aux cellules eucaryotes primitives il y a quelques milliards d'années. La cellule hôte fournit les substrats nécessaires à la mitochondrie qui métabolise ces substrats pour produire l'ATP. Cette endosymbiose réussie du point de vue évolutif a donné lieu à la naissance des cellules eucaryotes. De cette origine découle des propriétés spécifiques de ces organelles. Tout d'abord, elles sont constituées d'une double membrane, une membrane externe et une membrane interne de composition lipidique particulière (riche en cardiolipides) présentant de nombreuses invaginations ou crêtes et délimitant deux espaces, l'espace intermembranaire et la matrice. Ensuite, elles possèdent un ADN circulaire de 16 kb chez les mammifères codant pour quelques protéines ainsi que pour les ARNs nécessaires à la synthèse de ces protéines. Au cours de l'évolution, l'ADN mitochondrial n'a conservé que 13 gènes codant pour des sous-unités de la chaîne respiratoire, 2 ARN ribosomaux et 22 ARNs de transfert. Au cours de l'évolution, l'essentiel des gènes mitochondriaux a été transmis au noyau de la cellule-hôte. Au cours de la fécondation, les mitochondries sont d'héritage maternel. L'approvisionnement en énergie et la survie cellulaire dépendent du cycle de vie mitochondrial, qui implique la biogenèse, la dynamique et le recyclage des mitochondries par mitophagie. Chez les mammifères, le protéome mitochondrial est composé de plus de 1000 protéines [START_REF] Calvo | The mitochondrial proteome and human disease[END_REF]. La grande majorité des protéines mitochondriales étant d'origine nucléaire, ceci explique la tissu-et sexe-spécificité des mitochondries. Enfin, les mitochondries prolifèrent à l'intérieur des cellules par division des organites préexistants, à travers un processus appelé biogenèse mitochondriale. La biogenèse mitochondriale est sous le contrôle du noyau et nécessite la coordination des deux génomes, nucléaire et mitochondrial, à travers des cascades transcriptionnelles impliquant des co-activateurs et des facteurs de transcription spécifiques. Citons parmi les plus importants la famille des co-activateurs transcriptionnels PGC-1s « peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) g co-activator » a et b, les chefs d'orchestre de la biogenèse mitochondriale, et les facteurs de transcription comme PPARa, très important pour la régulation du métabolisme lipidique, ou les récepteurs apparentés aux oestrogènes (ERRs) impliqués dans le métabolisme des substrats, les transferts d'énergie, l'angiogenèse et la détoxification des espèces réactives de l'oxygène et enfin les facteurs de transcription NRF1 et 2 impliqués dans le contrôle nucléaire de la biogenèse mitochondriale [START_REF] Scarpulla | Transcriptional integration of mitochondrial biogenesis. Trends in endocrinology and metabolism[END_REF]. Une étape importante dans le cycle de vie mitochondrial est la fission des mitochondries mères en deux mitochondries filles, qui est coordonnée par des GTPases spécialisées. Dans la plupart des cellules, les mitochondries sont présentes sous la forme d'un réseau subissant des événements de fusion et de fission fréquents. Ce processus appelé dynamique mitochondriale est un facteur important impliqué dans plusieurs pathologies. La fission dépend de la protéine DRP1 et de ses protéines d'amarrage, la protéine de fission 1 (Fis1) et le facteur de fission mitochondriale (Mff). La fusion est contrôlée par les mitofusines (Mfn1 et 2) pour la membrane externe et OPA1 pour la membrane interne. Notons cependant que ces processus de fusion/fission sont très lents dans le cardiomyocyte adulte en condition normale. Enfin, les mitochondries dysfonctionnelles sont éliminées par le biais de l'autophagie. L'autophagie est le processus par lequel les composants cellulaires tels les macromolécules et les organelles sont recyclés permettant ainsi l'élimination des déchets cellulaires et la reconstitution de réserves de nutriments. La mitophagie, est le processus d'élimination des mitochondries. Il est impliqué dans le contrôle qualité et la vitesse de renouvellement mitochondriaux.

FONCTIONNEMENT MITOCHONDRIAL

La mitochondrie est le lieu principal de la transformation de l'énergie de différents substrats en énergie chimique sous forme d'ATP. La consommation d'ATP par le coeur est extrêmement élevée. Dans les conditions normales, il y a un renouvellement du contenu en ATP complet du myocarde environ toutes les 10 secondes. La mitochondrie fournit 90% de l'énergie nécessaire à la contraction cardiaque. La relation linéaire qui existe entre consommation d'oxygène et travail cardiaque montre que la mitochondrie fonctionne en flux tendu. Le coeur peut utiliser une variété de substrats pour régénérer l'ATP en fonction de leur disponibilité mais il utilise principalement les acides gras. Les mitochondries sont le site des phosphorylations oxydatives (OXPHOS). Le produit commun de la dégradation des lipides, des acides aminés et des glucides dans la mitochondrie est l'acétyl-CoA (Fig. 1). L'acétyl-CoA rentre dans le cycle de Krebs qui a lieu dans la matrice mitochondriale et aboutit à la production d'équivalents réduits (NADH et FADH 2 ). Ce sont ces équivalents réduits qui vont être ré-oxydés par la chaîne des transporteurs d'électrons ou chaîne respiratoire. Elle est composée de quatre complexes formant une chaîne d'oxydoréduction qui aboutit in fine à la réduction de l'oxygène moléculaire en eau et la production d'un gradient de protons de part et d'autre de la membrane interne mitochondriale. Ce gradient électrochimique de protons est indispensable au fonctionnement de la mitochondrie et sert de force protonmotrice pour fabriquer l'ATP à partir de l'ADP au niveau d'un complexe enzymatique, l'ATP synthase ou complexe V. La respiration mitochondriale est contrôlée par l'ADP selon une relation de Michaelis [START_REF] Saks | Cardiac system bioenergetics: metabolic basis of Frank -Starling law[END_REF]. Elle est modulée par le calcium Figure 1. Métabolisme énergétique cardiaque. En condition normale, le coeur utilise essentiellement les acides gras mais peut aussi utiliser le glucose provenant de la circulation ou du glycogène endogène, le lactate produit par l'activité musculaire, les acides aminés ou les corps cétoniques. Ces substrats sont dégradés pour former l'acétyl-CoA qui entre dans le cycle de Krebs et produit des équivalents réduits qui seront oxydés dans la chaîne respiratoire. L'énergie libérée servira à générer un gradient de protons qui sera utilisé pour la synthèse d'ATP. La liaison riche en énergie de l'ATP sera essentiellement transmise à la créatine pour former la phosphocréatine (PCr) qui permettra la rephosphorylation locale de l'ADP produit au niveau des ATPases en empruntant la navette créatine kinase. AS : ATP synthétase ; CPT1 et CPT2 ; carnitine palmitoyltransférase I et II ; Glut : transporteurs du glucose ; FATP : fatty acid transport protein ; MCT : monocarboxylate transporter, transporteur du lactate : PDH ; pyruvate déshydrogénase ; T : translocase.

La mitochondrie, déterminant de la VO 2 max Dossier Physiopathologie cardiovasculaire par l'intermédiaire de la régulation de l'activité de certains enzymes du cycle de Krebs et de la chaîne respiratoire [START_REF] Kohlhaas | Mitochondrial energetics and calcium coupling in the heart[END_REF]. Il y a donc une relation positive entre d'une part masse et efficacité mitochondriales et d'autre part consommation d'oxygène, production d'énergie et travail cardiaque ou musculaire. L'ATP est échangé pour de l'ADP par l'ATP/ADP translocase située dans la membrane interne. Dans les cellules musculaires et cardiaques, l'essentiel de l'ATP produit va être directement transformé dans l'espace intermembranaire mitochondrial en phosphocréatine par l'action de la créatine kinase mitochondriale située sur la face externe de la membrane interne et qui catalyse la réaction : ATP + créatine , ADP + phosphocréatine (PCr) + H + . La PCr va ensuite être canalisée vers les sites d'utilisation d'énergie par les CKs cytosoliques et permettre la rephosphorylation, localement près des ATPases, de l'ADP produit par ces dernières [START_REF] Saks | Cardiac system bioenergetics: metabolic basis of Frank -Starling law[END_REF]. En plus de fournir la plus grande quantité d'énergie à la cellule hôte, les mitochondries participent à d'autres fonctions cellulaires comme l'homéostasie ionique dont celle essentielle du calcium, la production et la régulation des espèces réactives de l'oxygène (ROS), la régulation du pH, la synthèse des hormones stéroïdes, la thermogenèse, l'utilisation des lipides et des hydrates de carbone, et la mort cellulaire.

TISSU ET SEXE SPÉCIFICITÉ DES MITOCHONDRIES

Au niveau de l'organisme, la VO 2 va être conditionnée par la quantité et la qualité des mitochondries, essentiellement cardiaques et musculaires. Il faut en effet considérer qu'il n'existe pas un seul type de mitochondrie mais des mitochondries dont la quantité, la composition et le fonctionnement sont adaptés au tissu considéré [START_REF] Ventura-Clapier | Functional coupling of creatine kinases in muscles: species and tissue specificity[END_REF]. Dans le myocarde, tissu le plus oxydatif de l'organisme, les mitochondries occupent 30 à 40% du volume cellulaire contre 6 à 8% dans les muscles squelettiques lents. Les mitochondries des tissus essentiellement oxydatifs comme le coeur et les muscles squelettiques posturaux lents oxydatifs sont plus nombreuses, localisées en grande partie près des myofilaments, capables d'utiliser essentiellement les acides gras ; elles ont une sensibilité à l'ADP relativement faible et une quantité de créatine kinase mitochondriale importante les rendant asservies à l'utilisation d'énergie par l'intermédiaire des navettes intracellulaires de transfert d'énergie. Elles sont adaptées à la fourniture d'énergie en continu, nécessaire au travail musculaire en endurance et à l'activité cardiaque. Les mitochondries des muscles squelettiques rapides sont moins nombreuses, avec une sensibilité importante à l'ADP cytosolique et plus liées à l'utilisation de substrats dérivant de la glycolyse comme le pyruvate et le glycérol. L'énergie nécessaire à l'activité phasique des muscles rapides est en effet essentiellement dépendante de la glycolyse anaérobie et de l'utilisation de quantités importantes d'ATP et de phosphocréatine cytosoliques. Enfin, plus récemment, un dimorphisme sexuel mitochondrial a été décrit qui implique pour le myocarde à la fois la production des espèces réactives de l'oxygène, la régulation du calcium, la biogenèse mitochondriale et l'activité spécifique des mitochondries et qui participe aux différences observées en physiopathologie cardiaque entre femmes et hommes [START_REF] Ventura-Clapier | Mitochondria: a central target for sex differences in pathologies[END_REF].

MITOCHONDRIES ET PATHOLOGIES CARDIAQUES

Il est maintenant reconnu que les mitochondries jouent un rôle important dans les pathologies cardiaques [START_REF] Ventura-Clapier | Bioenergetics of the failing heart[END_REF]. Les changements complexes dans l'expression des gènes affectent toutes les fonctions cellulaires, y compris le métabolisme énergétique. En général, on observe une diminution de la capacité à utiliser les acides gras tandis que l'oxydation du glucose est d'abord maintenue, puis diminue également dans les états plus sévères conduisant à une perte de flexibilité métabolique [START_REF] Stanley | Myocardial substrate metabolism in the normal and failing heart[END_REF]. La perte de la flexibilité métabolique et la dysfonction mitochondriale précèdent le dysfonctionnement cardiaque, ce qui indique que le remodelage métabolique est un événement précoce dans la progression de la maladie et un marqueur de la transition vers l'insuffisance cardiaque. La dysfonction mitochondriale en réponse à la surcharge de travail maintenue et excessive comprend une diminution de la production d'énergie et de la biogenèse mitochondriale, une augmentation de la production d'espèces réactives de l'oxygène et une augmentation de la perméabilité mitochondriale. La diminution de la biogenèse mitochondriale et la dysfonction mitochondriale apparaissent comme une caractéristique du coeur défaillant. Le système créatine kinase est profondément modifié dans l'insuffisance cardiaque. Le contenu en créatines kinases cytosoliques et essentiellement en créatine kinase mitochondriale est diminué, affectant le couplage entre la production d'énergie et son utilisation. La perte de flexibilité métabolique, le dysfonctionnement mitochondrial, la réduction du contenu mitochondrial et l'altération des transferts d'énergie induisent un déséquilibre énergétique entraînant une altération de l'homéostasie calcique et un dysfonctionnement contractile. Ce dysfonctionnement mitochondrial et l'altération de la biogenèse mitochondriale affectent aussi les muscles squelettiques, donnant naissance au concept de myopathie métabolique généralisée dans l'insuffisance cardiaque. L'altération de la biogenèse mitochondriale associée à l'inactivité explique la diminution de la VO 2 max dans l'insuffisance cardiaque.

MITOCHONDRIES ET ENTRAÎNEMENT

L'entraînement en endurance est reconnu comme une pratique bénéfique pour les patients atteints d'insuffisance cardiaque car il améliore les symptômes et la qualité de vie et diminue le taux de mortalité et d'hospitalisation. Il se traduit principalement au niveau musculaire par une augmentation de la masse mitochondriale et un meilleur asservissement de la mitochondrie à l'activité contractile continue par une augmentation du couplage entre translocase et créatine kinase mitochondriale [START_REF] Ventura-Clapier | Beneficial effects of endurance training on cardiac and skeletal muscle energy metabolism in heart failure[END_REF]. Au niveau cardiaque, l'entraînement se traduit essentiellement par une augmentation de l'efficacité énergétique. Que ce soit chez des sujets sains ou insuffisants cardiaques, il a pour effet d'augmenter la consommation maximale d'oxygène et la résistance à la fatigue. En conclusion, les découvertes scientifiques des dernières années ont mis en lumière l'importance des mitochondries dans la physiopathologie cardiaque et musculaire et de nombreuses études portent actuellement sur la mise au point de