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L’augmentation de la stéroidogenese favorise la perte de
vision précoce et sévere chez les femmes avec atrophie
optique dominante OPA1
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Résumé
Les mutations du géne OPA1 sont responsables de I'atrophie optique autosomique
dominante (ADOA), une maladie qui entraine une perte progressive de la vue
caractérisée par une dégénérescence des cellules (RGC) ganglionnaires rétiniennes
avec de grandes variations phénotypiques, dont les mécanismes sous-jacents sont mal
connus. OPA1 encode une protéine mitochondriale qui a des fonctions biologiques
essentielles, ses réles principaux résident dans le contréle de la dynamique de la
membrane mitochondriale en tant que protéine de profusion et la prévention de
'apoptose. Compte tenu des résultats récents montrant 'importance du processus de
fusion mitochondriale et I'implication d’OPA1 dans le contrdle de la stéroidogeneése,
nous avons testé ’hypothése d’un déreglement de la production de stéroides au niveau
de la rétine due a une mutation pathogene d’'OPA1 et sa contribution aux variations
phénotypiques visuelles. En utilisant le modéle de souris porteuses de la mutation
humaine de OPA1, nous avons montré que I'haploinsuffisance d OPA1 conduit a des

niveaux trés élevés de circulation de prégnénolone précurseur des stéroides chez les
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femelles, causant une perte de vision précoce abolie par une ovariectomie. En outre, la
production de stéroides dans la rétine est également augmentée ce qui, associé avec les
niveaux élevés de circulation, altere I'expression des récepteurs oestrogéniques et la
respiration du complexe IV dans les mitochondries, ce qui entraine I'apoptose des RGC
chez les femelles. Par ailleurs, nous démontrons I'implication des cellules gliales de Muller
affectées par la surproduction nocive de prégnénolone dans les cellules femelles ce qui
compromet leur réle dans la survie des RGC. En parallele, nous avons analysé les données
ophtalmologiques d’une cohorte multicentrique de patients OPA1 et constaté que les
femmes subissent une perte visuelle plus sévére a I'adolescence et un amincissement plus
rapide des fibres nerveuses rétiniennes que les hommes. Ainsi, nous démontrons un effet
du genre sur la gravité de 'ADOA, impliquant pour la premiére fois les stéroides et les

cellules gliales de Muller, responsables de la dégénérescence des RGC.
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