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Notre objectif est d'étudier les conditions de reconstitution in vitro des pontages qui s'établissent entre les mitochondries et le cytosquelette lorsque ces mitochondries  sont transportées par le flux axonal. Afin de comprendre quels sont les mécanismes moléculaires qui sous-tendent ces interactions, il était nécessaire d'étudier 1'organisation de la membrane mitochondriale externe, pour pouvoir caractériser la distribution des sites de liaison des éléments du cytosquelette. L'étude que nous avons réalisée nous conduit à proposer un modèle d'organisation de la membrane mitochondriale externe de cerveau de rat, comportant trois domaines distincts en fonction de leur teneur respective en cholestérol (schéma 4). 
1) Un domaine qui permet le relargage des protéines de l'espace intermembranaire  (adénylate kinase)
2)  un autre domaine qui permet le relargage de 90% de la monoamine oxydase et 50% à 60% de la porine J
 3) un domaine différent, correspondant aux contacts membrane externe - membrane interne, et caractérisé par la présence de 40% à 50% de la porine. L'étude de la distribution des sites de liaison de MAP2, essentiellement dans les mitochondries synaptiques, montre une similitude entre la distribution de ces sites et celle de la porine.

Ce modèle à pu être établi essentiellement en utilisant la méthode à la digitonine, méthode de séparation des fractions membranaires de la mitochondrie. Il est généralement admis que la digitonine se complexe avec les stérols membranaires, mais les perturbations que ces interactions introduisent dans la membrane (NISHIKAWA et coll., 1984) sont mal connues. Il a été suggéré que la digitonine pourrait induire une séparation des phospholipides et des protéines dans le plan latéral de la membrane, ce qui entraînerait la formation de domaines, voire de points de contact entre les membranes externe et interne. Si tel était le cas, il est difficile d'expliquer pourquoi dans les mitochondries hépatiques de rat, traitées dans les mêmes conditions que les mitochondries de cerveau, on n'observe pas ces phénomènes. Cependant, nous sommes conscients que l'organisation, en domaines,  de la membrane externe de la mitochondrie, que nous proposons, nécessite d'être confirmée par d'autres approchges expérimentales. Pour visualiser les points de contact, tel qu'il a été rapporté dans le cas des mitochondries hépatiques, VAN VENETIE et VERKLEIJ  ( 1982), nous envisageons d'utiliser la technique de cryodécapage en microscopie électronique. Pour confirmer l'existence de domaines membranaires, nous utiliserons des sondes chimiques de type filipine (ORCI et coll., 1981) qui se lient au cholestérol et peuvent être visualisées par la technique de cryo­ décapage.

Finalement, nous étudierons la distribution des protéines de la membrane externe (porine) ou des protéines qui se lient à cette membrane (hexokinase et MAP2) avec des méthodes immunocytochimiques à l'or colloidal, avec des anticorps dirigés contre ces protéines.


