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Une étude métabolomique ciblée montre des signatures
précoces de I’Atrophie Optique Dominante dans le nerf
optique de souris OPA1delTTAG
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Objet. L’Atrophie Optique Dominante (MIM no 165500) est
une affection liée a des mutations dans le géne OPA1 qui
code une grande GTPase impliquée dans la dynamique de la
membrane interne mitochondriale. Bien que plusieurs
modeles de souris reproduisant la maladie ont été
développés, les mécanismes physiopathologiques
responsables de la dégénérescence des cellules
ganglionnaires rétiniennes restent mal comopris,

Méthode. En utilisant une approche métabolomique ciblée,
nous avons mesuré la concentration de 188 métabolites,
dans neuf tissus différents : le cerveau, trois types de
muscles du squelette, le cceur, le foie, la rétine, le nerf
optique et le plasma chez des souris porteuses de la
mutation OPA1delTTAG/+.

Résultats. On a trouvé une signature métabolique
significative seulement dans le nerf optique et le plasma des
souris femelles. Dans le nerf optique cette signature est
caractérisée par des modifications de la concentration des
phospholipides, des acides aminés, de 'acylcartinine et de la
carnosine alors que dans le plasma on note une moindre
concentration des acides aminés et de la sarcosine associés
a un accroissement de la concentration de plusieurs
phospholipides. En revanche, I'’étude de souris dgées de
trois mois présymptomatiques de la mutation
OPA1delTTAG/+ ne montrent aucune signature particuliére
dans le plasma mais une signature significative dans le nerf
optique des deux sexes, avec cependant une différence liée
au sexe. La comparaison de la signature du nerf optique des
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souris OPA1delTTAG/+ avec celui des souris sauvages
montre par une moindre concentration de 10
sphingomyelines et 10 lysophosphatidylcholines, ce qui
suggeére une altération de la gaine de myéline, et par une
moindre concentration des métabolites impliqués dans la
neuroprotection, comme la dymethylarginine, la carnitine, la
spermine, la spermidine, la carnosine, et le glutamate, ce qui
suggere une dysfonction associée du métabolisme axonal.

Conclusion. Notre étude exhaustive du métabolisme montre,
chez les souris OPA1delTTAG/+ symptomatiques ou
présymptomatiques, une sensibilité spécifique du nerf
optique a la défaillance d’OPA1, ce qui ouvre de nouvelles
perspectives vers des stratégies thérapeutiques protectives.
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