Transcription
Présentateur 1
Les podcasts de l'UA. 
Isaora BACQUET : 
Bonjour à toutes et à tous et bienvenue dans " À la découverte de vos mitochondries", une émission qui vous présente les chercheurs de l'équipe MitoLab à Angers et leurs recherches. 
Aujourd'hui, je suis en compagnie d'Olivier Barris. Bonjour Olivier.
Olivier BARRIS :
Bonjour Isaora.
Isaora BACQUET :
Pouvez-vous vous présenter ?
Olivier BARRIS : 
Bien sûr. Je suis Olivier Barris, chargé de recherche au Centre National de la Recherche Scientifique ou CNRS et j'exerce mon activité dans l'équipe MitoLab, au sein de l'unité MitoVasc basée à Angers. Alors, chargé de recherche, en fait, c'est un terme un peu savant pour dire chercheur, dans mon cas, chercheur en biologie. Et en fait, c'est un métier que je dirais multitâche dans le sens où on fait des expériences biologiques, on a à gérer des ressources humaines, doctorants, post-doctorants, personnels techniques, on écrit des articles scientifiques, on rédige des demandes de financement. Bref, on n'a pas trop le temps de s'ennuyer. Et c'est un métier en fait qui va pouvoir évoluer vers un autre stade qui s'appelle directeur de recherche sur concours, où là, on va plus diriger une équipe constituée de plusieurs chercheurs et maîtres de conférences.
Isaora BACQUET :
Quelle est votre thématique de recherche ?
Olivier BARRIS :
Mon travail consiste en partie à étudier l'instabilité du génome mitochondrial sur le processus de vieillissement.
Isaora BACQUET :
Pouvez-vous nous en dire un peu plus ?
Olivier BARRIS :
Le vieillissement, c'est un processus physiologique qui peut être pathologique et qui nous concerne tous et qui, je dirais, est inexorable. En fait, c'est un véritable problème de santé publique parce qu'on est dans une société où l'espérance de vie augmente de manière progressive et constante. Et d'un autre côté, on a aussi l'âge qui est le facteur de risque majeur de nombreuses pathologies telles que le cancer, la maladie d'Alzheimer ou le diabète. 
Et donc ce qui se passe au cours du vieillissement, c'est que nos cellules vont perdre en efficacité et en fonction. Et puis les cellules souches qui sont censées régénérer nos tissus perdent aussi cette efficacité de régénération. Et donc on se retrouve avec tout un tas de pathologies qui vont affecter la fonction des organes.
Isaora BACQUET :
Pouvez-vous nous expliquer ce qu'est l'instabilité du génome ?
Olivier BARRIS :
Alors l'instabilité du génome, en fait, c'est un des facteurs de développement du vieillissement. Le vieillissement est un processus multifactoriel et effectivement, l’instabilité génomique, c'est le fait que l'ADN va accumuler des mutations qui vont modifier le code génétique et donc en quelque sorte produire des protéines anormales qui vont s'accumuler dans les cellules et leur faire perdre leur fonction.
Isaora BACQUET :
Et donc, quels sont les risques, concrètement, de cette instabilité du génome mitochondrial ?
Olivier BARRIS :
Parmi les facteurs qui entraînent le développement du vieillissement, on trouve l'instabilité du génome, c'est-à-dire une accumulation de mutations au sein de l'ADN qui va modifier le code génétique et donc aboutir à la production de protéines dysfonctionnelles qui vont s'accumuler dans les cellules et faire en sorte que ces cellules perdent leur fonction. Et en temps normal, les cellules sont capables de réparer ces mutations. 
Mais ces mécanismes de réparation vont perdre leur efficacité au cours du vieillissement. Et en fait, ces mutations, il faut savoir qu'elles peuvent se situer à 2 niveaux, soit au niveau des chromosomes dans l'ADN qui est situé dans le noyau des cellules, soit dans l'ADN qui est contenu dans les mitochondries, qui sont nos petites centrales énergétiques cellulaires.
Isaora BACQUET :
Et donc concrètement, quels sont les risques de cette instabilité du génome ?
Olivier BARRIS :
Alors, les mutations de l'ADN mitochondrial en particulier vont avoir pour conséquence majeure de perturber la production énergétique dans les cellules. Alors, faut savoir que cette accumulation de mutations dans l’ADN mitochondrial, c'est un processus lent qui prend des décennies chez l'Homme, mais qui aboutit à la présence de cellules qui sont dysfonctionnelles dans nos tissus et qui vont former ce qu'on appelle une mosaïque tissulaire mitochondriale, c'est à dire quelques cellules dysfonctionnelles au sein d'un tissu plus général. Et donc moi, mon travail consiste à déterminer si ces mosaïques ont un rôle dans la perte de fonction des organes liés au vieillissement.
Isaora BACQUET :
Et donc, comment étudier ces dysfonctionnements et les mécanismes mis en cause ?
Olivier BARRIS :
Alors, pour étudier ces dysfonctionnements, j'ai à ma disposition 2 types de modèles. Dans un premier temps, je cherche à savoir ce qui, physiologiquement, va se passer dans un organisme quand on accumule des mutations de l'ADN mitochondrial, notamment dans des tissus tels que le cœur et les muscles. Et pour cela, j'ai à ma disposition un modèle de souris qui accumule précocement ces mutations de l'ADN. Voilà de manière accélérée, ce qui me permet, moi, de reproduire un processus qui prend 50 ans chez l'Homme en 18 mois chez la souris. Donc, c'est beaucoup plus convénient pour nous de travailler sur ces durées de temps. Et puis après, quand on veut aller un peu plus dans les détails du mécanisme, de la mécanistique des processus du vieillissement, à ce moment-là, on va, on va switcher sur des modèles qui sont plus des modèles cellulaires, in vitro, on dit des modèles in vitro, notamment, par exemple, ça peut être la comparaison de cellules de peau prélevées chez des patients jeunes et des patients âgés, on fait des comparaisons, notamment au niveau mitochondrial, ou si on étudie par exemple la neurodégénérescence, on a des lignées neuronales qui nous permettent vraiment d'étudier ces mécanismes.
Isaora BACQUET :
Quelles sont les dernières grandes avancées dans ce domaine ?
Olivier BARRIS :
Alors, mes travaux ont permis d'apporter des nouvelles connaissances qui, j'espère, nous permettent de mieux comprendre ce processus de vieillissement. Je vais vous donner 3 exemples issus de mes propres résultats. Dans un premier temps, il était connu que les neurones qui produisent la dopamine, qui est un neurotransmetteur, qui sont les neurones qui dégénèrent dans la maladie de Parkinson, sont des neurones qui sont riches en mutation de l'ADN mitochondrial. Et mes travaux ont permis de montrer qu'en fait cette richesse en mutations était liée au fait que ces neurones produisent la dopamine et c'est un métabolisme qui produit énormément de molécules toxiques mutagènes, on dit, qui vont directement attaquer l'ADN. Donc ça c'est un résultat quand même assez majeur. 
Dans un 2e exemple, je vous citerai le résultat qu'on a eu sur le fait qu'on a pu montrer que des mutations de l'ADN mitochondrial qui s'accumulent dans les cellules cardiaques vont avoir à terme un rôle dans le développement d'arythmies cardiaques. Donc là, on est en plein dans la perte de fonction des organes liée au vieillissement. 
Et enfin, en troisième exemple, j'ai pu montrer qu'au niveau de la peau, dans l'épiderme, si on accumule des mutations de la derme mitochondriale qui vont entraîner des perturbations de la production énergétique, on développe une inflammation massive et on sait que l'inflammation est un processus chronique dans les tissus âgés.
Isaora BACQUET :
Et quelles sont les perspectives d'avenir ?
Olivier BARRIS :
Alors, actuellement, je travaille sur la compréhension des mécanismes de ce qu'on appelle le contrôle qualité de l'ADN mitochondrial, c'est-à-dire : qu'est ce qui va faire en sorte que la cellule est capable de reconnaître un ADN muté et de le prendre en charge ? Or, ces mécanismes-là, comme tous les mécanismes cellulaires, ils sont moins efficaces quand on vieillit. Donc moi, mon but c'est d'essayer de trouver des systèmes pour booster ce contrôle qualité et faire en sorte que les mutations ne s'accumulent pas aussi rapidement dans les cellules. Donc, c'est un travail de longue haleine qui va qui va demander pas mal de d'années, je pense, mais qui portera ses fruits. Et puis d'une manière plus globale, pardon, je voudrais terminer en disant qu’il y a une recherche active sur le vieillissement du fait des éléments que je vous ai cités précédemment, nos sociétés qui vieillissent. Et il y a vraiment des résultats intéressants qui sortent. Et j'espère que d'ici quelques années, on pourra dire que la maladie d'Alzheimer ou de Parkinson ne sont plus que de lointains souvenirs.
Isaora BACQUET :
Merci beaucoup Olivier Baris d'avoir été présent avec nous et merci à vous de nous avoir écoutés. 
Rendez-vous la semaine prochaine pour un nouvel épisode.
