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NOUVELLE

Une signalisation lysosomale
permet un dialogue inter-
organites améliorant Pactivité
métabolique, ’homéostasie
redox et augmentant la longévité
chez Caenorhabditis elegans

Assaf Alassaf!, Bernard Mignotte®®

> Lactivité métabolique joue un role
clé dans "homéostasie cellulaire et sa
dérégulation est a 'origine d’une grande
variété de maladies. Les lysosomes et les
mitochondries sont des organites cellu-
laires trés actifs, impliqués dans le main-
tien de I"homéostasie métabolique. Les
lysosomes contiennent diverses enzymes
hydrolytiques capables de digérer des
protéines et des lipides, ce qui permet
de recycler les constituants cellulaires,
contribuant ainsi au maintien de cette
homéostasie cellulaire. Dans les mito-
chondries, se produit la B-oxydation qui
correspond a la principale voie catabo-
lique des acides gras pour produire, d’une
part, de I"acétyl-CoA, dont le groupe
acétyle est oxydé par le cycle de I'acide
citrique et, d’autre part, du NADH (forme
réduite du nicotinamide adénine dinu-
cléotide) et du FADH2 (forme réduite du
flavine adénine dinucléotide), dont les
électrons alimentent la chaine respira-
toire qui contribue a la production de
formes réactives de I'oxygéne (FRO). Les
FRO sont responsables notamment de
I’oxydation des acides nucléiques, des
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protéines et des lipides, ce qui a pour
conséquence une grande variété de lésions
dans I’ADN. Les mutations ainsi induites
peuvent avoir un impact sur la longé-
vité. Le nématode Caenorhabditis elegans
constitue un des organismes modeles de
choix pour I’étude du vieillissement et de

la longévité, notam-
a longevite, nota (=») Voir la Synthese

(série Modéles
alternatifs) de

R. Litke et al., m/s
n° 6-7, juin-juillet
2018, page 571

ment en raison de sa
facilité d’élevage et
sa longévité réduite
(1] (=).

Une récente étude de
Ramachandran et al. parue dans Deve-
lopmental Cell [2], réalisée chez cet
organisme, a démontré qu’une voie de
signalisation impliquant la LIPL-4 (lipase
lysosomale 4) et la LBP-8 (lipid-binding
protein 8), une protéine qui fixe des lipides
digérés par les lipases, est impliquée dans
le contréle de la longévité. Cette étude
met en évidence une relation entre la
dégradation des lipides au niveau du lyso-
some et la production mitochondriale de
FRO. Cette signalisation lysosomale aug-
mente la longévité ainsi que I'adaptation
au stress oxydant chez C. elegans.
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Lactivation de la voie de signalisation
lysosomale LIPL-4-LBP-8 mobilise

les acides gras via une stimulation

de la B-oxydation mitochondriale

et augmente la longévité

L'induction de la lipolyse lysosomale par
la surexpression constitutive de la lipase
LIPL-4 dans un modele transgénique de
C. elegans déclenche la translocation
nucléaire de la chaperonne lipidique LBP-
8. Celle-ci active la transcription des genes
acs-2 (codant I'acétyl-CoA synthétase)
et acdh-1 (codant I'acétyl-CoA déshy-
drogénase), facteurs clés de la B-oxyda-
tion mitochondriale [3]. Ainsi, 'activation
de la voie de signalisation lysosomale
LIPL-4-LBP-8 stimule la B-oxydation
mitochondriale, une étape essentielle
du catabolisme lipidique qui décompose
les molécules d’acides gras pour géné-
rer de I'acétyl-CoA entrant dans le cycle
de Iacide citrique. En réalisant, dans ce
modeéle de C. elegans surexprimant LIPL-4,
une mesure de la teneur en acide gras par
spectrométrie Raman (une méthode non
destructive d’observation et de caractéri-
sation de la composition moléculaire d’un
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Figure 1. La modulation de [’ex-
pression génique par la signali-
sation lysosomale LIPL-4-LBP-8
induit une adaptation au stress
oxydant et une augmentation de
la longévité chez C. elegans. La
signalisation LIPL-4-LBP-8 induit
une activation des genes Acs-2 et
Acdh-1 (1) qui conduit a une inhi-
bition du complexe Il de la chaine
de transfert d’électrons (ETC-I1)
(2). Uinhibition du complexe Il
induit la production de mtFRO
(formes réactives de I'oxygene
mitochondriales) (3). Les mtFRO
conduisent a leur tour a I'activa-

tion de la voie de signalisation JNK

(4) qui contribue a "adaptation au stress oxydant, et ainsi & I"augmentation de la longévité. Acs-2 : géne codant I"acétyl-Coa synthétase (ACS) ;

Acdh-1: géne codant I’acétyl-Coa déshydrogénase (ACDH) ; Sod-4 : géne codant la superoxide dismutase ; Gst-4 : géne codant la glutathion

S-transférase ; Skn : géne codant la protéine skinhead-1.

échantillon), Ramachandran et al. ont
démontré que "'augmentation de la 3-oxy-
dation mitochondriale a pour conséquence
de diminuer la teneur en acides gras dans
I’intestin, qui est le principal tissu adipeux
de C. elegans, et est associée a une aug-
mentation de la longévité de I"organisme.

La voie de signalisation lysosomale
LIPL-4-LBP-8 inhibe le complexe I

de la chaine respiratoire, induit la
production de FRO mitochondriaux

et améliore la tolérance au stress
oxydant via JUN-1

Ramachandran et al. ont également mon-
tré par spectrophotométrie que I’aug-
mentation de Pactivité de la B-oxyda-
tion inhibe spécifiquement le complexe Il
(succinate déshydrogénase) de la chaine
d’oxydoréduction mitochondriale, ce qui
aboutit a la production de FRO mitochon-
driaux [4]. Suite a cette production de
FRO, des genes impliqués dans la réponse
au stress sont activés, tels que JUN-I. La
protéine JUN s’héterodimérise avec c-Fos
pour former AP1 (activator protein 1), un
facteur de transcription de la voie JNK
(c-Jun N-terminal kinase). AP1 permet la
régulation de I'expression de genes impli-
qués dans la réponse au stress oxydant tels
que les genes Sod-4 (codant la superoxyde
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dismutase), Gst-4 (codant la glutathione
S-transférase) et Skn (codant la protéine
skinhead-1). Ainsi, en modulant acti-
vité de la succinate déshydrogénase et,
par conséquent, le couplage métabolique
entre la B-oxydation mitochondriale et les
activités de la chaine respiratoire, la voie
de signalisation lysosomale LIPL-4-LBP-8
interagit avec la chaine d’oxydoréduction
mitochondriale pour moduler I'expression
de genes impliqué dans la résistance au
stress oxydant (Figure 1).

Conclusion

La régulation de la B-oxydation par la voie
de signalisation lysosomale LIPL-4-LBP-8
augmente la production des FRO, ce qui
induit des voies de signalisation impli-
quées dans "adaptation au stress oxydant
telles que les voies dans lesquelles les
facteurs de transcription HIF ou JNK ont un
role important [5]. Or, Pactivation de la
voie de signalisation JNK est un mécanisme
clé en réponse aux FRO, mécanisme qui
protege les cellules contre les dommages
oxydatifs et favorise la longévité chez
C. elegans [6]. Uensemble de ces résul-
tats conduisent a proposer un mécanisme
moléculaire par lequel les lipides lysoso-
maux régulent I"activité mitochondriale et
activent ainsi une signalisation qui amé-

liore ’homéostasie métabolique et redox,
ce qui conduit a une augmentation de la
longévité. Ainsi, le bon fonctionnement du
dialogue entre les voies de signalisation
lysosomale et mitochondriale est crucial
pour I’homéostasie redox et métabolique
et constitue un facteur de longévité. ¢
Lysosomal signaling allows inter-
organelle cross-talk that optimizes
metabolic activity and redox homeos-
tasis, and increases longevity in
Caenorhabditis elegans
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