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Introduction
II existe toutes sortes de médecins. Il y a des médecins qui travaillent en laboratoire d’analyse biologique, d’autres qui font de la recherche, ceux qui exercent dans des laboratoires pharmaceutiques, ceux qui s’orientent vers la politique, vers des tâches administratives de santé publique… Moi, je suis un médecin « clinicien » : je soigne directement les personnes.
Depuis plus de vingt ans, des patients me consultent à l’hôpital (centre hospitalo-universitaire) et en clinique. Je prends mon temps pour examiner : je palpe le foie, les artères pédieuses, j’écoute le cœur et les poumons avec mon stéthoscope, je pèse, je prends la tension. Toutes choses qui ont tendance à se perdre un peu depuis que les outils numériques, notamment radiologiques, ont envahi le champ de la médecine et se substituent en partie aux examens « cliniques » pourtant fondamentaux.
Les avancées médicales m’ont toujours passionné : je lis des articles scientifiques presque tous les jours, et je m’informe en permanence auprès d’amis chercheurs travaillant notamment à l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm). À partir de cela, j’applique certaines découvertes dans ma pratique, parfois même avant que les recommandations deviennent officielles.
En effet, il s’écoule couramment une décennie, voire plus, avant que certaines d’entre elles soient « validées ». Le processus est long et semé d’embûches : il y a les expertises qui ne font pas toujours consensus, les lobbies divers qui utilisent différents moyens pour retarder les expertises, les contester… et ainsi gagner du temps. Cela faisait par exemple quinze ans que l’on possédait de multiples éléments invitant à se méfier de certains édulcorants (les « faux sucres »), mais ce n’est qu’en juillet 2023 que l’Organisation mondiale de la santé (OMS) a mis en garde contre la consommation de ces substances dans les aliments.
Tous les sujets de biologie attisent ma curiosité, également les données concernant l’évolution des espèces, la préhistoire, l’épigénétique… et mon intérêt se porte aussi sur l’infiniment petit de nos organismes : les cellules et leur fonctionnement.
J’ai pu m’apercevoir que de nombreuses personnes ont des connaissances insuffisantes dans ce domaine pourtant essentiel pour mener une vie de qualité et éloigner de multiples troubles et maladies. D’où cette envie de partager avec vous à travers ce livre mes connaissances sur le fonctionnement harmonieux et optimisé des cellules grâce à leurs mitochondries.
Mitochondrie : ce terme ne vous est sans doute pas très familier, sauf si vous avez fait des études de biologie. Il s’agit d’une toute petite structure dans la cellule, qui joue un rôle fondamental : elle lui donne l’énergie dont elle a besoin, la gouverne et de son existence découlent de nombreuses réactions en chaîne dans le corps. Je vais m’atteler à détailler tout cela dans cet ouvrage et vous expliquer pourquoi, lorsqu’elle fonctionne moins bien, vous pouvez ressentir beaucoup plus de fatigue, être victime de multiples troubles et de diverses maladies altérant votre qualité de vie.
Comme médecin clinicien, je ne peux qu’être intrigué par la façon dont naissent et se développent actuellement différents maux et maladies. Et si cela venait en grande partie des mitochondries qui sont bien malmenées de nos jours dans un environnement dégradé et jouent par ricochet moins bien leur rôle ?
Tout le monde cherche à être au meilleur de sa forme et plein d’énergie. Pour cela, je n’ai qu’un conseil : pensez avant tout à vos mitochondries, à les protéger et à être aux petits soins pour elles… Dans ce livre, je vais vous expliquer précisément comment vous y prendre.



1
Pas de vie humaine sans les mitochondries
Les mitochondries, éléments vitaux de vos cellules
Les cellules et leurs mitochondries
Toutes les cellules se composent de deux parties, c’est un principe universel : un « noyau » qui contient l’information génétique dans les chromosomes – c’est la partie héritée de vos parents et de vos ancêtres – et, autour du noyau, le reste : un gel aqueux (le cytoplasme). Dans celui-ci baignent différents éléments dont les mitochondries, l’ensemble étant délimité par une membrane plus ou moins perméable.
Beaucoup de personnes pensent que la génétique (donc les chromosomes) commande tout, ou presque. Nous serions ainsi le fruit d’un enchaînement parfaitement orchestré et prédéterminé. C’est une erreur. La part de la génétique est moins importante que ce que l’on croyait. Bien sûr, vous avez les caractéristiques physiques de vos parents, mais en ce qui concerne vos comportements et l’émergence de maladies, les prédispositions génétiques sont estimées, pour les cancers par exemple, à seulement 5 %, le reste étant en grande partie lié à votre mode de vie, à votre alimentation et à des facteurs environnementaux – notamment l’exposition à différents types de substances toxiques.
Schéma 1. La cellule
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Si toutes les cellules se composent d’un noyau et d’un cytoplasme, elles ont des tailles et des aspects différents selon leurs fonctions : une cellule nerveuse peut avoir des ramifications fort longues (les axones des nerfs) dépassant 1 mètre, tandis qu’une cellule du foie est compacte et mesure 20 à 30 micromètres (pour comparaison, le diamètre d’un cheveu est de 100 micromètres).
Dans le noyau, l’information génétique est concentrée dans de longues molécules appelées acide désoxyribonucléique (le célèbre ADN). Évidemment, ce n’est pas un acide au sens où vous pouvez l’entendre mais une détermination moléculaire. De nos jours on donne des noms de « code » (IL6, par exemple, pour interleukine 6) aux nouvelles découvertes…
Les données génétiques contenues dans l’ADN se présentent sous la forme d’une succession d’éléments appelés gènes. L’ADN ressemble à un filament qui s’enroule sur lui-même, en pelote, ce qui lui permet de tenir dans un tout petit volume. L’ensemble forme les chromosomes. Il y en a, chez l’humain, 23 paires, la dernière étant différente entre l’homme et la femme (chromosome XX pour le sexe féminin et XY pour le sexe masculin). En 1962, Watson et Crick reçoivent le prix Nobel pour avoir découvert que le mécanisme de l’information génétique tenait dans cet ADN ; on s’est aperçu plus tard que certains gènes ne s’expriment pas spontanément. En effet, ceux-là sont enfouis dans la pelote et il est nécessaire qu’elle se déroule pour qu’ils puissent se manifester, induisant différentes réactions biologiques. Plusieurs facteurs influent sur ce déroulement (dont certains sont environnementaux, comme des modifications du climat, l’exposition à divers toxiques…), en bien ou en moins bien, ce qui, in fine, modifie l’expression de certains gènes.
Schéma 2. Chromosome
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La mitochondrie dans la cellule ressemble à un petit vaisseau spatial au sein de l’univers qu’est le cytoplasme. Au microscope optique, elle ressemble à une structure un peu oblongue, mais elle peut se déformer et devenir sphérique. Le nombre de mitochondries varie fortement selon les fonctions de chaque cellule : les cellules musculaires et notamment cardiaques en contiennent des milliers, de même que les cellules du cerveau, tandis que d’autres n’en ont que quelques centaines, et encore moins pour les cellules osseuses qui en ont très peu. C’est simple : plus la cellule a besoin d’énergie, plus il y a de mitochondries.
Schéma 3. Différentes structures d’une mitochondrie
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Le principal rôle de vos mitochondries
Les mitochondries ont pour rôle principal de fournir de l’énergie aux cellules des différents organes du corps. Sans elles, la vie telle que nous la connaissons serait impossible. Il nous serait très compliqué de nous mouvoir (ne serait-ce que pour aller faire nos courses), et le cœur aurait du mal à battre correctement en continu. Celui-ci propulse en effet le sang dans les différents organes avec une grande force et en pompe environ 5 litres par minute : vous vous rendez compte du travail que cela représente ! Or l’énergie des cellules cardiaques provient quasi exclusivement des mitochondries.
Initialement, cette énergie ne peut se constituer que grâce à des substrats : de même que les plantes produisent des sucres grâce aux rayons du soleil qui activent la photosynthèse, sans les aliments que nous ingérons, notre corps serait bien incapable de produire de l’énergie (nous verrons toutefois que la lumière et certaines longueurs d’onde ont aussi une influence sur les mitochondries). Les aliments décomposés dans les intestins sont absorbés au niveau des parois intestinales. Ils contiennent trois types de nutriments : les sucres (glucides), le gras (lipides) et les protéines. Les micronutriments (vitamines et éléments minéraux), eux, n’ont pas de valeur énergétique propre et ne servent donc pas de substrat direct, mais ils permettent aux réactions de l’organisme d’avoir lieu. Ce sont en quelque sorte des activateurs, ils sont indispensables.
Ainsi, l’organisme a besoin de sucres pour fonctionner. Parmi ces sucres, il y a le glucose, qui est tellement important qu’en cas de manque, il continue de se synthétiser par différents biais. Le cerveau ne carbure qu’au glucose.
Par ailleurs, les aliments, en fonction des nutriments qu’ils contiennent, ont une valeur calorique (la calorie, par définition, est une unité de mesure représentant la quantité d’énergie nécessaire pour élever la température d’un gramme d’eau de 14,5 degrés Celsius à 15,5 degrés Celsius). Les lipides sont les éléments les plus caloriques (9 kcal pour 1 g), devant les sucres, dont le glucose et le fructose (4 kcal), et les protéines (également 4 kcal). Néanmoins, ces dernières sont utilisées essentiellement à des fins structurelles, apportant des matériaux de construction pour former vos muscles, cellules, cheveux, anticorps…
Vous absorbez donc une énergie issue des nutriments des aliments – les calories –, mais celle-ci n’est pas exploitable telle quelle par les cellules. La conversion en énergie disponible se réalise dans les cellules, grâce aux mitochondries, assurant la formation d’une structure essentielle : l’adénosine-triphosphate (ATP). Ce nom n’est pas familier à tout le monde mais les sportifs le connaissent bien : il s’agit de l’élément central donnant la force et permettant tout simplement la vie telle que vous la connaissez. Cette molécule d’ATP est la seule forme d’énergie exploitable par la cellule (sa synthèse se fait en présence d’oxygène), c’est un condensé d’énergie. Le mécanisme de formation de cet ATP est assez complexe, je l’explique un peu plus loin (voir chap. II, ici).
Du fait du rôle crucial que les mitochondries jouent dans la transformation en énergie, certains les ont comparées à des piles à combustible, d’autres, à des centrales énergétiques… Toujours est-il qu’il s’agit véritablement du cœur vital de vos cellules. C’est grâce à elles que nous pouvons penser, agir, nous déplacer et, comme nous l’avons évoqué, que notre « palpitant » peut battre régulièrement.
 
De ce fait, il est indispensable que les mitochondries ne s’abîment pas. Or, certaines substances qui font partie de notre quotidien (contaminants chimiques divers, dont des pesticides, produits ménagers inadaptés…) perturbent la formation de l’ATP. Soulignons dès à présent qu’il est absolument stupéfiant que certains composés et substances chimiques de notre vie de tous les jours, qu’ils soient d’usage domestique ou professionnel, soient autorisés sans que des études d’impact sur les mitochondries soient menées. C’est pourtant la triste réalité, stupéfiante dans un monde réglementaire qui se veut rationnel à l’excès. Ces failles, volontaires ou non, sont incompréhensibles, sauf à considérer, au-delà de certains aspects techniques complexes, que l’on cherche à limiter les outils d’évaluation pour limiter l’évaluation de bien des substances chimiques de synthèse industrielles. Nous reviendrons sur ces aspects toxicologiques et sur l’inadéquation de certaines mesures. Parallèlement, vous trouverez dans ce livre des clés pour éviter les substances les plus toxiques ou problématiques pour les mitochondries.
Leur mauvais fonctionnement a en effet de multiples conséquences et ne peut que perturber à bas bruit votre vie quotidienne, votre bien-être, et engendrer différents types de troubles ou pathologies, allant de simples trous de mémoire à des maladies cardiaques, neurologiques, et à l’émergence de cancers. On a trop longtemps sous-estimé l’implication des dysfonctionnements des mitochondries dans l’apparition de ces maux. Parmi les enjeux de la médecine du futur il y aura une meilleure prise en compte des mitochondries et des conséquences de leurs dysfonctionnements. En préservant vos mitochondries, vous vous donnez toutes les chances d’être au meilleur de votre forme et d’éviter de nombreux troubles et maladies.
Vous commencez à comprendre pourquoi je vous invite à vous intéresser à vos mitochondries ? Au fond, un des meilleurs moyens de vivre mieux, avec plus d’entrain et de vitalité, c’est de savoir protéger ces organites si précieux à votre bien-être. Impossible d’être « bien dans sa peau » avec des mitochondries qui ne fonctionnent pas correctement. Nous y consacrerons un chapitre entier.

L’origine maternelle des mitochondries
Les mitochondries sont présentes dans presque toutes les cellules du corps, avec deux spécificités. La première : les globules rouges du sang n’en contiennent pas. Leur rôle principal est de transporter l’oxygène inspiré des poumons vers les différents organes. On peut penser que, pour optimiser la distribution d’oxygène, il vaut mieux que le transporteur ne consomme pas d’énergie, et c’est exactement ce qui se passe. Les globules rouges se laissent emporter par le flux sanguin et les mécanismes de captation de l’oxygène au niveau des poumons, puis de libération de cet oxygène vers les organes, sont des processus de diffusion passifs, sans besoin d’énergie. Il en va de même concernant le gaz carbonique, déchet des cellules, qui est également transporté en retour par les globules rouges afin qu’il soit exhalé passivement au niveau des poumons. Tous les échanges gazeux se font sans besoin d’ATP. Le corps a vraiment optimisé son fonctionnement au cours de l’évolution…
La seconde particularité assez extraordinaire concerne l’ovule fécondé par un spermatozoïde. Commençons par le spermatozoïde : il est constitué d’une tête contenant l’information génétique paternelle et d’un flagelle assurant sa mobilité pour se diriger vers l’ovule (ovocyte mature). Pratiquement toutes les mitochondries sont concentrées vers ce flagelle, situé à sa base. Aussi, si celles-ci sont défectueuses, cela peut entraver la mobilité et engendrer ou favoriser une infertilité. Les mitochondries sont donc quasiment absentes de la tête des spermatozoïdes qui, seule, pénètre dans l’ovule pour former l’« œuf » qui donnera un embryon puis un petit être humain. Et si, par hasard, quelques mitochondries paternelles pénètrent dans l’ovule, elles sont détruites par un processus appelé autophagie. Donc, vous l’avez compris, lorsque l’ovule est fécondé, l’œuf ne contient que les mitochondries de la mère. Nous verrons pourquoi ce n’est pas un hasard si la nature a fait ce choix, mais vous devez d’ores et déjà imaginer certaines applications concrètes et insoupçonnées : il est clair que, génétiquement, vos performances énergétiques, notamment physiques et sportives, dépendent en partie du patrimoine mitochondrial maternel. Concrètement, si votre père a été un brillant sportif, il ne vous transmettra qu’une partie de ses capacités. C’est exactement l’inverse pour votre mère : si elle a été une marathonienne performante, vous aurez de réelles prédispositions, garçon ou fille, pour l’être aussi. Bien sûr, le degré d’entraînement, de motivation et le recours à une alimentation adaptée jouent ensuite un rôle important sur vos performances.

À quoi ressemblent les mitochondries ?
Observées avec un simple microscope optique, les mitochondries ressemblent à de petites soucoupes volantes de forme oblongue. Les premiers observateurs les ont décrites comme des filaments ovales. Leur longueur est d’environ 1 à 2 µm, soit 1 à 2 millionièmes de mètre ; elles peuvent se déformer, se tordre, s’allonger jusqu’à 7 µm ou se transformer aussi en petites sphères. Elles bougent en permanence dans la cellule et peuvent se modifier sur le plan morphologique.
Sur le plan quantitatif, votre corps possède en moyenne 10 milliards de mitochondries. C’est à peine croyable ! Comme échelle de grandeur, c’est un peu plus que la population mondiale. La masse globale mitochondriale représente également 10 % de votre poids corporel : autrement dit, si vous pesez 70 kg, votre réseau mitochondrial représente 7 kg. Comment se fait-il qu’on ne s’intéresse pas plus aux mitochondries ? C’est un mystère.
Si on les regarde au microscope électronique, c’est-à-dire avec un grossissement démultiplié et avec une qualité d’image extraordinaire, on observe que la mitochondrie possède deux membranes. La première membrane, externe, se caractérise sur le plan biologique par sa perméabilité : c’est ce qui permet de multiples échanges avec d’autres composés présents dans le cytoplasme. Ainsi, différents éléments (nutriments) y pénètrent et cela fonctionne aussi dans le sens inverse : des éléments des mitochondries peuvent se déverser dans le cytoplasme et y activer différentes réactions biologiques. Cette membrane externe est suffisamment poreuse pour permettre de nombreux échanges.
Lorsque l’on continue à observer au microscope électronique, on remarque une deuxième membrane, dite membrane interne. Entre les deux membranes, il y a un espace assez important – à l’échelle microscopique évidemment – que l’on nomme espace intermembranaire, dans lequel on trouve de nombreux éléments moléculaires et des ions H+. Ceux-ci vont permettre la réalisation de réactions complexes. À ce stade, je m’arrête car je ne vais pas vous faire un cours de biochimie, c’était simplement pour souligner qu’à ce niveau, il y a un bouillonnement moléculaire et électrolytique assez incroyable.
Au niveau de la membrane interne, on observe de multiples invaginations, sous forme de replis et de crêtes. C’est à leur niveau qu’une infinité de réactions biochimiques ont lieu, notamment celle qui permet la formation de l’énergie nécessaire à la cellule. Cette membrane, contrairement à celle externe, est beaucoup moins perméable et elle est un isolant électrique. Elle protège la matrice, l’intérieur à proprement parler de la mitochondrie, qui contient énormément de composés. On trouve également à ce niveau de l’ADN mitochondrial (ADN mt). En effet, il existe au niveau des cellules deux types d’ADN : celui du noyau (l’ADN nucléaire, abrégé ADN n) et l’ADN mt. Ces deux ADN sont formés à partir des mêmes bases (appelées nucléotides : l’adénine, la thymine, la guanine et la cytosine), mais elles n’ont pas la même forme physique puisque l’ADN n est porteur d’un nombre considérable de gènes, il est donc très long et il est fortement compacté, tandis que l’ADN mt est un simple filament en boucle ne contenant que peu de gènes mais qui ont tout même une grande importance. Cet ADN mt reste intact et ne se recombine pas, contrairement aux ADN n de la mère et du père qui se lient lors de la fécondation. Vous me suivez toujours ? De ce fait, c’est donc l’ADN mt qui permet de suivre l’évolution des populations et leurs migrations sur le plan paléontologique.

La démultiplication des mitochondries
Les mitochondries ayant des rôles incroyablement importants, elles sont en perpétuelle action pour maintenir vos cellules en activité et en vie, même lorsque vous dormez… Bien sûr, entre la cellule du foie et celle des muscles, par exemple, les besoins ne sont pas les mêmes, mais on peut identifier un schéma général de leur fonctionnement et de leur développement.
Lorsque les cellules ont besoin de mitochondries en plus grand nombre (pour soutenir par exemple une activité physique assez intense pour les cellules musculaires, faire des efforts de concentration lors de la préparation d’examens ou au travail pour les cellules nerveuses, se remettre d’une maladie…), plusieurs processus de croissance se mettent en place. Les mitochondries peuvent fusionner entre elles, par exemple pour s’adapter à une hausse des besoins énergétiques, ou dans des situations où le corps a besoin de disposer rapidement d’un plus grand nombre de protéines. Autre moyen de développement, celui de la division : on parle alors de fission. Au-delà de la possibilité qu’elle offre de multiplier le nombre de mitochondries, la fission est aussi utilisée pour éliminer les parties endommagées ou défectueuses des mitochondries qui sont ensuite tout simplement détruites. Elles ont ainsi la capacité assez prodigieuse, en quelque sorte, de se régénérer en éradiquant la ou les parties détériorées.
Schéma 4. Opérations de fusion et de fission des mitochondries
[image: ]
Autre phénomène assez extraordinaire, les mitochondries peuvent migrer d’une cellule à l’autre si l’une rencontre un besoin urgent de disposer de plus d’énergie. Cette mobilité est étonnante et on n’a pas encore compris tous les mécanismes la favorisant.
J’aimerais maintenant vous raconter la fabuleuse histoire qu’est l’apparition de la mitochondrie, à la lumière de ce que l’on sait – ou plutôt de ce que l’on a pu en déduire, tout cela s’étant produit il y a quelques milliards d’années… et qui a donné naissance à vos prodigieuses cellules actuelles, celles qui vous permettent de réaliser un nombre incroyable d’activités et plus encore – à condition que vous preniez bien soin de vos mitochondries !


Aux origines de vos mitochondries
Identification des mitochondries
La mitochondrie ne fut identifiée dans la cellule que très récemment à l’échelle de l’histoire des sciences : à la fin du XIXe siècle. Et encore, ce n’est que bien plus tard, au cours de la seconde moitié du XXe siècle, que l’on commença à réellement comprendre le rôle majeur qui est le sien : tout simplement celui de permettre la vie active des êtres multicellulaires ! Le tournant majeur s’est produit dans les années 1970, avec la mise au point et l’utilisation des microscopes électroniques à haute résolution.
Initialement, lors de la découverte de cet organite grâce au microscope optique, on lui donna le nom de mitochondrie : mitos qui provient du grec (« fil ») et chondros (« granule »). On était alors loin de penser que cet élément avait tant d’importance pour les cellules de l’organisme. Historiquement, jusqu’au milieu du XIXe siècle, la science médicale évoluait par une approche qui était essentiellement anatomique et un peu physiologique avec les moyens limités qui existaient. On observait tout ce qui était visible à l’œil nu directement ou lors des dissections. Les avancées médicales se faisaient par à-coups.
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