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Les	  moyens	  de	  défense:	  préven0on	  et	  traitement.	  	  
	  
Séminaire:	  	  	  
Alain	  Londero	  –	  Service	  ORL	  et	  CCF,	  HEGP,	  Paris	  
"Acouphènes	  subjec0fs:	  physiopathologie	  et	  éléments	  
d’une	  prise	  en	  charge	  ra0onnelle."	  	  

 



 I) Le peroxysome (suite) 

 - biogénèse des peroxysomes et contrôle de leur prolifération ; 

 - le peroxysome, senseur et effecteur du statut REDOX (biosenseurs) 

 - les maladies du peroxysome; ce que leur étude nous apprend sur les 
fonctions de cet organelle. 

 

	   II)	  Préven0on	  et	  traitement	  des	  aBeintes	  audi0ves	  avec	  perturba0on	  de	  l’homéostasie	  
REDOX. 

 - la N-acétylcystéine.  

 - la prévention par le pré-conditionnement sonore (le rôle des protéines de 
choc thermique) 

 - la diète calorique: de sa voie de signalisation au resveratrol.  

20	  mars	  2014	  

 

Plan du cours  



D
e 

D
uv

e 
C

 &
 B

au
dh

ui
n 

P 
– 

Ph
ys

io
l R

ev
  1

96
6 

 



Watters D… Lavin MF – J Biol Chem  1999 

Co-localisation d’ ATM et de la catalase en immunohistochimie. 
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From Smith JJ. and Aitchison JD. MOLECULAR CELL BIOLOGY (2013)    

Peroxisomes	  can	  form	  through	  two	  pathways.	  





Schrader M… Gould SJ – J Biol Chem  1998 

L’hyperexpression de PEX11β induit la prolifération des  peroxisomes 



Schrader M… Gould SJ – J Biol Chem  1998 

PEX11β induit l’élongation des peroxisome avant leur prolifération 



Weng H… Iwai N – Am J Physiol Endocrinol Metab  2013 

Les souris Pex11α−/− développent une stéatose hépatique. 
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Weng H… Iwai N – Am J Physiol Endocrinol Metab  2013 



Yano T… Sakai Y - Mol Cell Biol  2010 



Yano T… Sakai Y - Mol Cell Biol  2010 

Ciblage de la sonde Redoxfluor dans les peroxysomes  
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roGFP2-PTS1 et KillerRed-PTS1. 

Peroxin 5-/-  



Ivashchenko O… Fransen M –  Mol Biol Cell  2011  

roGFP2-PTS1 et oxydants/anti-oxydants 



 
 

Le peroxysome: senseur redox 
 
 

- Prolifération:  peroxine 11p, 1ère cible redox identifiée 
 
 
- Biogenèse: glutathion peroxydase-1,  peroxirédoxine 5 
 
 
- Importation des protéines matricielles:  peroxine-5 
 
 
- Activité de certaines enzymes:  3-Ketoacyl-CoA thiolase 
 
  
- Dégradation des protéines du peroxysome:  peroxine-5 





From Islinger M. and Schrader M . Histochem Cell Biol, 2012 

Model of peroxisome dynamics and interactions in mammalian cells. 

REDOX SENSIBLE 
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- Biogenèse: glutathion peroxydase-1,  peroxirédoxine 5 
 
 
- Importation des protéines matricielles:  peroxine-5 
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Thioredoxin  
reductase Thioredoxin  Peroxiredoxin  

Glutathion  
reductase Glutathion  Glutathion 

Peroxidase  

  REDUIRE H202  en H20 (anti-oxydants) 

Bindoli A… Forman HJ - Antioxid Redox Signal  2008 

2H2O2                2H2O +O2 

catalase 
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Ma C… Subramani S -  
J Biol Chem 2013 
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Le peroxysome: senseur redox 
 
 

- Prolifération:  peroxine 11p, 1ère cible redox identifiée 
 
 
- Biogenèse: glutathion peroxydase-1,  peroxirédoxine 5 
 
 
- Importation des protéines matricielles:  peroxine-5 
 
 
- Activité de certaines enzymes:  3-Ketoacyl-CoA thiolase 
 
  
- Ubiquitination: dégradation ou transport des protéines du peroxysome ?:   
peroxine-5 (PTS-1), peroxine 18p (PTS-2) (via Pex7) cysteine 





Legakis JE… Terlecky SR – Mol Biol Cell  2002 



Maladies liées aux 
peroxysomes  



Lodhi IJ & Semenkovich CF – Cell Metab  2014  



Human brain peroxisome deficiencies and their pathologies 

Trompier D… Lizard G - Biochimie  2014 
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ZF= syndrome de Zellweger 
 
NALD =adrénoleucodystrophie  

 néonatale 
 IRD= maladie de Refsum infantile 
    
RCDP type I: chondrodysplasie 
 ponctuée rhizomélique de type 1 
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Human brain peroxisome deficiencies and their pathologies 

Trompier D… Lizard G - Biochimie  2014 





Kassmann CM - Biochimie  2014 



From Islinger M. and Schrader M . Histochem Cell Biol, 2012 

Interconnection between peroxisomes and mitochondria. 



Dirkx R & Baes M – Hepatology  2005 



Dirkx R & Baes M – Hepatology  2005 



 I) Le peroxysome (suite) 

 - biogénèse des peroxysomes et contrôle de leur prolifération ; 

 - le peroxysome, senseur et effecteur du statut REDOX (biosenseurs) 
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Transitions REDOX pouvant impliquer la N-acétylcystéine (NAC)  

Parasassi T…Ursini F – Scientific World J  2010 



Finkel T - J Cell Biol  2011 



1	  -‐	  Prévenir	  la	  forma0on	  des	  espèces	  réac0ves	  de	  l’oxygène.	  
Par	  la	  superoxyde	  dismutase,	  injectée	  par	  voie	  intra-‐péritonéale	  chez	  la	  souris	  (Seidman	  MD,	  Shivapuja	  
BG,	  Quirk	  WS	  1993)	  
	  
	  
2	  -‐	  Protéger	  par	  des	  an0oxydants.	  
	  
-‐	  le	  plus	  puissant	  est	  le	  glutathion.	  	  
	  
-‐	  les	  autres	  anQoxydants	  sont	  le	  cuivre,	  le	  zinc,	  le	  manganèse,	  le	  sélénium,	  le	  fer	  (nécessaires	  à	  toutes	  
les	  enzymes	  anQoxydantes)	  	  
	  
	  -‐	  les	  ubiquinones	  (producQon	  des	  ROS	  mais	  protège	  contre	  la	  peroxydaQon	  lipidique)	  	  
	  	  	  	  	  et	  le	  cytochrome	  c	  (capte	  l’électron	  libre	  de	  l’anion	  superoxyde).	  
	  
	  -‐	  la	  vitamine	  E	  (séquestre	  les	  radicaux	  libres)	  et	  la	  vitamine	  C	  (capte	  H202	  et	  OH)	  
	  
Les	  an0oxydants	  de	  synthèse:	  	  
	  
-‐	  N-‐acétylcystéine	  (associaQon	  entre	  N-‐acétylcystéine	  (NAC)	  et	  alpha-‐phenyl-‐tert-‐butyl	  nitrone	  (HPN-‐
O7))	  et	  allopurinol	  	  
	  
	  -‐	  RestricQon	  calorique	  	  
	  
-‐	  D-‐méthionine	  	  
	  
-‐	  Ebselen	  



Seidman MD… Quirk WS - Otolaryngol Head Neck Surg  1993 



Seidman MD… Quirk WS - Otolaryngol Head Neck Surg  1993 





May LA… Cunningham LL -  J Clin Invest  2013  
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May LA… Cunningham LL -  J Clin Invest  2013  



May LA… Cunningham LL -  J Clin Invest  2013  





S. Roy, L.L. Cunningham, The journal of Clinical Investigation 2014 



S. Roy, L.L. Cunningham, The journal of Clinical Investigation 2014 



S. Roy, L.L. Cunningham, The journal of Clinical Investigation 2014 



S. Roy, L.L. Cunningham, The journal of Clinical Investigation 2014 









 Figure 1 CR Prevents AHL and Protects Cochlear Neurons in WT Mice, but Not in Sirt3 −/− Mice (A) ABR hearing thresholds were 
measured at 32, 16, and 8 kHz from control diet and/or calorie-restricted WT (left) and Sirt3 −/− (right) mice at 2 and 12 m... 

Shinichi  Someya , Wei  Yu , William C.  Hallows , Jinze  Xu , James M.  Vann , Christiaan  Leeuwenburgh , Masaru  Tanok... 

 Sirt3 Mediates Reduction of Oxidative Damage and Prevention of Age-Related Hearing Loss under Caloric Restriction 
Cell, Volume 143, Issue 5, 2010, 802 - 812 

http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2010.10.002 

CD: controlled diet 
CR: caloric restriction 

L’effet protecteur de la diète calorique à l’égard des effets  
 de la stimulation sonore nécessite Sirt3 
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 Figure 2 CR Reduces Oxidative DNA Damage and Increases Cell Survival in the Cochleae from WT Mice, but Not from Sirt3 −/− 
Mice (A) Oxidative damage to DNA (apurinic/apyrimidinic sites) was measured in the cochlea and neocortex from control diet and 
cal... 
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 Figure 3 Sirt3 Increases the Ratios Of GSH:GSSG in Mitochondria during CR (A–C) Ratios of GSH:GSSG (A), GSSG (B), and GSH 
(C) were measured in the inner ear, brain (neocortex), and liver from control diet and calorie-restricted WT and Sirt3 −/− mice at... 
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Sirt3 Mediates Reduction of Oxidative Damage and Prevention of Age-Related Hearing Loss under Caloric Restriction 

Cell, Volume 143, Issue 5, 2010, 802 - 812 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2010.10.002 

La  diète calorique baisse le glutathion oxydé dans les mitochondries si SIrt-3 est exprimé 
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Figure 4 Sirt3 Increases Idh2 Activity and NADPH Levels in Mitochondria by Decreasing the Acetylation State of Idh2 during CR (A) 
(Top) Western blot analysis of Sirt3 and Idh2 levels in the liver from 5-month-old WT or Sirt3 −/− fed either control or c... 
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Cell, Volume 143, Issue 5, 2010, 802 - 812 
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IDH2=isocitrate déshydrogénase 2 

La  diète calorique baisse le niveau de l’acétylation d’IDH2 si SIrt-3 est exprimé 
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La  diète calorique augmente le taux d’IDH2 
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La  diète calorique augmente l’activité d’IDH2 si Sirt-3 est présent 
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Le niveau de NADPH2  est augmenté par la diète calorique si Sirt-3 est présent 



 Figure 5 Sirt3 Directly Deacetylates Idh2 and Stimulates Activity (A and B) Sirt3 interacts with Idh2. Idh2 or Sirt3 were 
immunoprecipitated from HEK293 cell lysates with IgG antibody or FLAG beads. Precipitated Idh2-FLAG was detected by anti-FLAG 
antibodies 
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 Figure 6 Overexpression of Sirt3 and/or Idh2 Is Sufficient to Increase NADPH Levels and Protects HEK293 Cells from Oxidative 
Stress (A and B) (A) NADPH concentrations were significantly increased when either Idh2 or Sirt3 or both were stably 
overexpressed... 
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L’hyper-expression de Sirt-3 ou d’IDH2 augmente le NAPDH et protège contre le stress oxydant 



 Figure 7 A Model for the CR-Mediated Prevention of AHL in Mammals In response to CR, SIRT3 activates IDH2, thereby increasing 
NADPH levels in mitochondria. This in turn leads to an increased ratio of GSH:GSSG and decreased levels of ROS, thereby 
resulting... 
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Bindoli A… Forman HJ - Antioxid Redox Signal  2008 

Thioredoxin  
reductase Thioredoxin  Peroxiredoxin  

LA REDUCTION de H202  en H20 (anti-oxydants) 

Glutathion  
reductase Glutathion  Glutathion 

Peroxidase  


