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Summary The highly complex functioning of mitochondria, their two-fold genetic origin, their
particular mode of transmission and their widespread distribution in the organism, account
for the spectacular diversity of their clinical presentations. Present in most medical special-
ties, mitochondrial diseases, however, represent a distinct group of diseases sharing a common
mechanism at the cellular level, variably associating disturbance of cell metabolism and energy
production and impaired oxygen handling. To date, despite recent progresses made in the iden-
tification of their molecular bases, these diseases are essentially non treatable. After reminding
the current view on mitochondria, a large part of this presentation is devoted to the description
of the available information on the clinical features and the molecular bases of these diseases.
An overview of the difficulties encountered in the follow-up of the patients and a few comments
on how to prevent the transmission of the genetic mitochondrial diseases end this presentation.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé La grande complexité du fonctionnement des mitochondries, leur double origine
génétique, le mode particulier de leur transmission et leur répartition dans tout l’organisme,
rendent compte de U'incroyable diversité des présentations cliniques des maladies mitochon-
driales. Réparties dans la plupart des spécialités médicales, elles constituent cependant un
groupe a part de maladies relevant d’un mécanisme unique au niveau cellulaire qui associe de
facon variable des troubles du métabolisme, de l’énergétique cellulaire et de la manipulation
de ["oxygéne. A ce jour, malgré les progrés récents dans I’identification de leurs bases molé-
culaires, ces maladies restent sans traitement pour ’essentiel d’entre elles. Apreés un rappel
des connaissances actuelles sur les mitochondries, une grande partie de cette présentation
s’attache a décrire les données disponibles concernant la clinique et les bases moléculaires
de ces maladies. L’examen des difficultés rencontrées dans la prise en charge des malades et
quelques réflexions concernant la prévention de la transmission de la forme génétique de ces
maladies terminent cette présentation.
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Abréviations

ADNmt ADN mitochondrial

ADNn  ADN nucléaire

ADP/ATP adénosine di-/triphosphate
ANT transporteur des adénylates
ARNm-mt ARN messager mitochondrial
ARNr-mt ARN ribosomal mitochondrial
ARNt-mt ARN de transfert mitochondrial
AZT azidothymidine

ETF electron transfer flavoprotein
HSP heat shock protein

LHON  neuropathie optique héréditaire de Leber

MELAS encéphalomyopathie mitochondriale avec acidose
lactique et pseudo-accidents vasculaires cérébraux

MERRF  épilepsie myoclonique avec fibres rouges déchique-
tées

MNGIE encéphalopathie gastro-intestinale myoneurogé-
nique, ataxie neurogénique avec rétinite pigmen-
taire

NARP  neuropathie, ataxie et rétinite pigmentaire

SANDO ataxie sensorielle avec neuropathie, dysarthrie et

ophtalmoparésie
Ucp uncoupling protein
VIH virus de 'immunodéficience acquise humaine

Introduction

Aprés leur toute premiére description [1], dans des cas
tout a fait exceptionnels, durant les années 1960a 1970, on
assiste depuis la fin du siécle dernier a la reconnaissance
progressive des affections mitochondriales comme étant la
source d’un grand nombre de maladies chez ’lhomme. Méme
en adoptant une définition trés (trop?) restrictive pour les
maladies mitochondriales, réduites a celles affectant le pro-
cessus — décrit plus bas — de la phosphorylation oxydative et
ayant pour origine une atteinte génétique démontrée, leur
incidence est passée de une naissance sur 100000 a plus de
une sur 5000 en quelques dizaines d’années. Il conviendrait
d’y ajouter sans doute un certain nombre de maladies neu-
rodégénératives survenant avec |’age qui ont pour origine
ou s’accompagnent d’une dysfonction des mitochondries,
comme par exemple, la maladie de Parkinson. Le vieillis-
sement de l’organisme s’accompagne lui-méme d’une perte
d’activité des mitochondries, ce qui pourrait faire du vieillis-
sement la plus fréquente des maladies mitochondriales et
de celles-ci la plus fréquente des « maladies ». Enfin, du fait
de leur charge électrique particuliére dans la cellule, les
mitochondries accumulent nombre de substances toxiques.
Ces molécules entrainent des dysfonctionnements parfois
majeurs des mitochondries —c’est, par exemple, le cas de
UAZT utilisé pour lutter contre le VIH (Fig. 1) [2].

En dépit de Uextréme variété de leur présenta-
tions—maladies du nouveau-né, de la personne agée,
atteinte neurologique, cardiaque, cancer, maladies plurivis-
cérales ou au contraire spécifiques d’un organe comme le
nerf optique — et en dépit de la multiplicité des génes possi-
blement en cause pour celles qui ont une origine génétique,
toutes ces maladies procédent d’un (ou de) mécanisme(s)
voisin(s) résultant d’un dysfonctionnement de la chaine

respiratoire (Fig. 2). De ce fait, une véritable médecine
mitochondriale voit désormais le jour [3,4,5], qui permettra
peut-étre un jour de lutter efficacement contre ces mala-
dies face auxquelles nous sommes actuellement largement
démunis [6].

Les mitochondries : un systéme
extraordinairement complexe

A la différence des autres organites présents dans la cel-
lule, les mitochondries possédent une double membrane. De
méme, elles possédent leur propre ADN, UADNmt (Fig. 3A)
[7]. A la source de ces particularismes, on trouve |’origine
endosymbiotique des mitochondries, dont les ancétres bac-
tériens ont apporté a la cellule la capacité d’utiliser
’oxygéne. Suite a cette endosymbiose, on assiste au cours
de Uévolution a la migration d’une partie du matériel
génétique présent dans les mitochondries vers le noyau
jusqu’a ne laisser a ADNmt que la capacité de coder
quelques éléments (protéines, ARNt-mt et ARNr-mt) qui res-
tent, néanmoins, indispensables a leur bon fonctionnement
[8].

L’intégration de ces hotes a conduit a un nombre considé-
rable d’interactions avec le restant de la cellule et cela dans
tous les domaines de la vie cellulaire : gestion et utilisation
des ressources carbonées, des éléments minéraux, controle
de Uutilisation de "eau et de ’oxygéne, signalisation des
stress, voire de la mort, ou encore de la prolifération. On le
voit, il n’y a pas un seul domaine qui échappe a ces interac-
tions. La premiére d’entres elles, du moins la plus connue,
est incontestablement la synthése des molécules riches
en énergie, telles UATP, les mitochondries étant souvent
décrites de facon imagée comme les usines énergétiques
de la cellule. L'ATP est en effet généré de facon tres effi-
cace au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale par
la phosphorylation oxydative (OXPHOS) (Fig. 2). La chaine
respiratoire, localisée dans la membrane interne mitochon-
driale, est composée d’une centaine d’éléments, protéiques
et lipidiques, organisés en différents complexes (I a V), eux-
mémes organisés en deux supercomplexes: le respirasome
et ’ATPasome [9]. Les complexes| et Il oxydent, respective-
ment, du NADH et du succinate, permettant ainsi ’entrée
d’électrons qui circulent dans la chaine de complexes, via
le coenzyme Qqq puis le complexelll, le cytochrome ¢ (cytc)
et, finalement, le complexe IV, qui catalyse la fixation de ces
électrons sur du dioxygéne. Outre le NADH et le succinate,
différents substrats sont susceptibles de céder des électrons
a la chaine respiratoire : les acides gras par l’intermédiaire
d’une flavoprotéine dédiée (ETF), le glycérol-3 phosphate
grace a la glycérol-3 phosphate déshydrogénase, ou encore
le dihydroorotate grace a la dihydroorotate déshydrogé-
nase, pour n’en citer que quelques-uns. L'organisation de
ces structures complexes permet la récupération tres effi-
cace de ’énergie libérée lors des réactions d’oxydation des
substrats : les électrons transitent, grace a des transporteurs
d’électrons, depuis des composés de bas potentiel vers des
composés de plus fort potentiel, jusqu’a |’oxygéne molécu-
laire, qui est 'accepteur final de ces électrons. L’énergie
libérée lors de ces échanges est utilisée, au niveau des
complexes|, Ill et IV, pour transférer des protons, depuis
la matrice mitochondriale vers ’espace intermembranaire
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Maladies
mitochondriales
Syndromiques :
Atrophie optique dominante, Barth,
Alpers, Friedreich ataxia, Paragangliomes
héréditaires, Kearn's Sayre, Leigh, LHON,
MERRF, MELAS, MNGIE, NARP, Pearson,
PEOQ, Paraplégie spastique, Wolfram, etc...

Non-syndromiques :
Cardiaque, endocrine, hématologique,
hépatique, musculaire, neurologique,
nutritionnelle, présentation rénale,
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dermatologique, surdité
neurosensorielle,
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Tout mode
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Tout organe

Les maladies
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. une déplétion en ATP
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de l'oxygene
. une acidose lactique
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nécrose)
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(hétéroplasmie)

Causes

. alcool (LHON)
. tabac
. substances
médicamenteuses
(ex: valproate)
etc...

non génétiques :

. exposition aux radiations

. pesticides (ex rotenone)

. analogue nucleosidique
(ex AZT)

. virus (ex vpr-HIV)

etc...

Figure 1

(Fig. 2). Le gradient de protons ainsi formé correspond a
une énergisation des membranes (potentiel de membrane).
Il est alors utilisé par le complexeV pour catalyser la phos-
phorylation de ’ADP en ATP. La phosphorylation de l’ADP en
ATP est ainsi couplée au transfert des électrons provenant
de "oxydation des substrats, d’ou le nom de phosphoryla-
tion oxydative. L'ATP sort ensuite de la mitochondrie par
échange avec de ’ADP au niveau du transporteur des adé-
nylates (ANT; Fig. 2). En outre, dans un certain nombre
de tissus (tissu adipeux brun, par exemple) et de condi-
tions, une protéine additionnelle, ’UCP permet de réguler le

La complexité des maladies mitochondriales, depuis leurs causes jusqu’a leurs présentations cliniques.

couplage entre transfert d’électrons et phosphorylation de
I’ADP en ATP, cela en catalysant un retour direct des protons
a travers la membrane interne, U’énergie correspondante
étant alors dégagée sous forme de chaleur [10].

Les maladies mitochondriales

Les maladies mitochondriales, quelle que puisse étre leur
cause, génétique ou non, sont toutes des pathologies
liées a un déficit de la chaine respiratoire. Ces maladies
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Figure 2 Fonctionnement de la chaine respiratoire mitochon-

driale. La chaine respiratoire mitochondriale est organisée en
deux entités : d’une part, le respirasome assurant un transfert
d’électrons depuis le NADH jusqu’a |’oxygéne moléculaire et la
polarisation de la membrane au travers de ’établissement d’un
gradient de protons; d’autre part, ’ATPasome grace auquel
’énergie représentée par le gradient de protons est récupé-
rée sous forme d’ATP. Le coenzyme Q;o, organisée en différents
pools dans la membrane interne mitochondriale, assure les
transferts d’électrons entre diverses déshydrogénases: ETF:
electron transfer flavoprotein, impliquée dans |’oxydation
des acides gras; G3Pdh: glycerol-3-phosphate déshydrogénase
impliquée dans la production de dihydroacetone phosphate
et bien d’autres (ici seule la succinate déshydrogénase, ou
complexell, est représentée) et le respirasome. I-V: les dif-
férents complexes de la chaine respiratoire ; Ant : transporteur
des adénylates ; ¢ : cytochrome c; Pic : transporteur du phoshate
(Pi) ; Q: ubiquinonesp ou coenzyme Qqg.

peuvent survenir a tout age et ont des présentations cli-
niques trés variées, allant d’atteintes localisées (comme
une cardiomyopathie, une surdité, une déficience visuelle,
des paragangliomes — tumeurs neuroendocrines rares qui se
développent le plus souvent au niveau du corps de la caro-
tide ou du glomus jugulaire) a des syndromes multiviscéraux
(par exemple, ataxie de Friedreich, MELAS, MERRF, NARP,
MNGIE) (Fig. 4) [11].

Les relations génotype—phénotype dans ces mala-
dies sont compliquées par deux propriétés des maladies
mitochondriales. D’une part, on observe une trés forte
variabilité phénotypique. Ainsi, des mutations touchant
le géne nucléaire BCSTL (impliqué dans [’assemblage du
complexelll) peuvent donner soit une atteinte rénale
majeure associée a une encéphalopathie et une atteinte
hépatique, ou une présentation hépatique sévere (syndrome
de gracile), ou encore une surdité isolée [12]. D’autre part,
les présentations cliniques ne sont pas souvent caractéris-
tiques de mutations dans un géne unique. Ainsi, le syndrome
de Leigh a été associé a des mutations dans des génes
mitochondriaux ou nucléaires, codant des sous-unités de la
chaine respiratoire (complexesl, I, 1V, V) ou des ARN de
transfert mitochondriaux ou encore des protéines associées
a la traduction mitochondriale ou au métabolisme des acides
organiques (pyruvate déshydrogénase ; géne PDHAT) [13].

Il faut probablement prés de 2000 génes pour construire
une mitochondrie. De plus, un certain nombre de facteurs
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Figure 3 L’ADN mitochondrial et les lois de sa distribution

entre générations (le « bottleneck »). A. L'ADNmt circulaire pré-
sent en nombre variable de copies dans les cellules. Le brin
lourd a son origine de réplication (Oy) au niveau de la boucle D
(D-loop). Les génes codant les ARNt-mt sont répartis tout le
long du génome, tandis que les génes (RNR7et RNR2) codant
les ARNr-mt des ribosomes mitochondriaux se trouvent dans la
zone de début de la transcription. Les différents génes codant
pour les protéines de la chaine respiratoire et les deux ARNr-
mt sont indiqués par des segments colorés, ceux codant pour
les différents ARNt-mt par des boules sur chacun des deux
brins d’ADNmt. B. L'existence de nombreuses copies d’ADNmt
dans une cellule conduit a la coexistence fréquente de plu-
sieurs populations d’ADNmt dans une méme cellule (situation
d’hétéroplasmie) ou d’une population unique (homoplasmie).
Lors de la reproduction, l’ovocyte (plusieurs centaines de mil-
liers d’ADNmt par cellule) voit son stock de mitochondries se
répartir au hasard parmi les cellules filles (quelques dizaines
de milliers de copies d’ADNmt) qui pourront donc posséder
des populations d’ADNmt différentes entre elles. Ce phéno-
meéne entrainant une réduction drastique du nombre de copies
d’ADNmt par cellule d’ou l’image d’un goulot d’étranglement
génétique (en anglais «bottleneck») qui rend compte de la
transmission aléatoire des mutations et des polymorphismes de
I’ADNmt dans les familles.

extramitochondriaux sont susceptibles, lorsqu’ils sont défi-
cients, d’affecter le fonctionnement des mitochondries
(enzymes antioxydantes, enzymes de la synthése des nucléo-
tides, etc.). La prévalence relativement élevée des maladies
mitochondriales [14], leur mécanisme voisin au niveau cel-
lulaire (anomalies touchant le métabolisme, |’énergétique
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Les maladies mitochondriales d’origine génétique peuvent atteindre de nombreux organes. LHON : neuropathie optique

héréditaire de Leber; MELAS : encephalomyopathie mitochondriale ; acidose lactique et pseudo-accidents vasculaires cérébraux ;
MERREF : épilepsie myoclonique avec fibres rouges déchiquetées ; MNGIE : encéphalopathie gastro-intestinale myo- ou neurogénique ;

POIC : pseudo-obstruction intestinale chronique.

et la manipulation de l’oxygéne), associées aux caracté-
ristiques cliniques particuliéres que sont la variabilité du
phénotype et un mode de transmission possiblement non
mendélien [15], ont généré le concept de médecine mito-
chondriale [4]. Les difficultés majeures auxquelles se heurte

la médecine mitochondriale sont la difficulté du diagnos-
tic et ’absence de thérapie, cela malgré plus de 50ans
de recherches depuis la découverte du premier patient [1].
Depuis les années 1970 a 1980, un grand nombre de connais-
sances ont été acquises grace a l’étude de cellules issues
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de patients, mais aussi a [’aide d’organismes modeéles. Ces
recherches ouvrent des perspectives d’amélioration du diag-
nostic et de découverte de thérapies. Avant de discuter ces
possibilités, on dressera ici un bilan de l’état des connais-
sances sur les maladies mitochondriales.

Classification génétique des maladies
mitochondriales

En médecine mitochondriale, un méme phénotype peut
étre causé par des mutations dans différents génes et une
mutation identique peut causer des phénotypes différents.
Cependant, comme les phénotypes sont a la fois divers
et non spécifiques d’un gene [11,15], on choisit générale-
ment une classification génétique, en fonction des genes
mutés. Cela permet de mettre en valeur une quatriéme
caractéristique de ces maladies: la chaine respiratoire est
sous le double contréle du génome nucléaire et du génome
mitochondrial (Fig. 6). Les pathologies associées peuvent
donc étre causées soit par un défaut dans ’ADN nucléaire
(ADNn) soit dans ’ADNmt. A U’heure actuelle, on recense
plus de 200 mutations ponctuelles dans ’ADNmt, une grande
quantité de délétions dans UADNmt, et des centaines de
mutations dans ’ADNn [16]. Les maladies mitochondriales
connues ce jour concernent plus de 30 génes dans ’ADNmt
et encore plus dans ’ADNn (Tableau 1) [17].

Pathologies liées a ’ADNmt

Fonctionnement normal de I’ADNmt

Les mitochondries sont les seuls organites semi-autonomes
des cellules animales, c’est-a-dire qu’elles possédent leur
propre ADN, ’ADNmt, ainsi qu’une machinerie capable de
Uutiliser. LADNmt est une molécule circulaire de 16 kpb
composée d’un brin léger et d’un brin lourd (plus riche en
bases puriques). L'ADNmt est présent en quantité variable
en fonction du type cellulaire, absent des érythrocytes, et
pouvant aller de quelques milliers (fibroblaste) a plusieurs
centaines de milliers (ovocyte). En effet, le nombre de mito-
chondries par cellule est lui-méme trés variable en fonction
du type cellulaire (aucune mitochondrie dans les érythro-
cytes, jusqu’a 100000 dans les ovocytes) et peut varier en
fonction de U’activité cellulaire (cing fois plus de mitochon-
dries dans un myocyte d’un muscle réguliérement stimulé).
La population d’ADNmt d’une cellule donnée pourra n’étre
constituée que d’un type d’ADN, on parlera alors d’une
situation d’homoplasmie, ou au contraire représenter un
mélange, en proportion variable, d’un ou de plusieurs types
d’ ADNmt (situation d’hétéroplasmie). Lorsque une des sous-
populations est porteuse d’une mutation délétére, selon
la proportion constituée par cette population, on obser-
vera un phénotype associé (niveau élevé d’hétéroplasmie)
ou non (niveau faible d’hétéroplasmie) (Fig. 3B). Notons
encore que le niveau d’hétéroplasmie conduisant a un phé-
notype (niveau seuil) est variable selon le type de mutation
et que la quantité d’ADNmt non muté résiduelle (plutot
que la quantité d’ADNmt muté) peut constituer le véri-
table facteur déterminant pour le phénotype. Enfin, la
présence de polymorphismes additionnels pourrait venir
moduler ’expression fonctionnelle de certaines des muta-
tions.

Chez ’homme, ADNmt contient 37 génes: 13 codant
pour des ARNm-mt, 22 pour des ARNt-mt et deux pour des
ARNr-mt (Fig. 3A). Les ARNt-mt permettent la lecture des
ARNm-mt selon un code génétique propre aux mitochon-
dries. Les 13 polypeptides produits sont des constituants
structuraux de la chaine respiratoire, les autres constituants
de la chaine respiratoire, environ 90 polypeptides, étant
codés dans ’ADNN. La durée de vie des constituants de la
chaine respiratoire oscille entre 20et plus de 100heures.
L’ADNmt est lui aussi constamment renouvelé. Alors que
le renouvellement des mitochondries (hors renouvellement
des cellules) intervient avec une fréquence variant selon
les tissus de dix a 25 jours (demi-vie déterminée chez le
rat) [18], UADNmt est lui renouvelé en quelques jours
[19]. La réplication de ’ADNmt commence au niveau de
la boucle D (D-loop), seule grande région non codante dans
I’ADNmt [15]. Cette région contient aussi les promoteurs
de transcription des deux brins d’ADNmt (Fig. 3A). La répli-
cation et la transcription de ADNmt sont effectuées par
des enzymes nucléaires, de méme que les modifications
post-transcriptionnelles des ARN mitochondriaux, polyadé-
nylation pour les ARNm-mt, pseudo-uridylation pour les
ARNt-mt. Enfin, la syntheése des protéines mitochondriales
est réalisée au niveau de ribosomes constitués des ARNr-mt
et de protéines nucléaires, grace a des facteurs de traduc-
tion nucléaires. Les polypeptides résultants sont incorporés
pour former la chaine respiratoire mitochondriale (Fig. 2).

Les mitochondries possédent donc une machinerie qui
leur permet de croitre, mais elles sont aussi capables de
se diviser ou fusionner. Les constituants des mitochondries,
comme U’ADNmt et les protéines mitochondriales, peuvent
donc circuler d’une mitochondrie a autre, au sein du
réseau mitochondrial de la cellule — on parle de dynamique
mitochondriale. Tout cela se fait indépendamment du cycle
cellulaire. Ainsi, lors d’une division cellulaire, les mitochon-
dries ségrégent aléatoirement dans les cellules filles.

On a vu qu’une autre caractéristique de I’ADNmt humain
tient a son mode de transmission lors de la reproduction. En
effet, seule la mére transmet son ADNmt a sa descendance.
Sauf cas exceptionnel [20], ’ADNmt du spermatozoide est
sélectivement dégradé [21]. Le mode de transmission des
genes mitochondriaux est donc non mendélien.

Différents types de défauts atteignent ’ADNmt

De maniere générale, ADNmt peut subir quatre types
d’atteintes: délétion (suppression d’une partie de la
séquence d’ADN), réarrangement (recombinaison entre dif-
férentes séquences de U'ADN) ou mutation ponctuelle
(changement d’une base dans la séquence d’ADN), auxquels
s’ajoutent les phénomeénes de déplétion et/ou de délétion
consécutifs a des mutations dans des genes nucléaires. Ces
défauts de ’ADNmt peuvent étre hérités ou sporadiques.
En ce qui concerne les délétions uniques de I’ADNmt surve-
nant de maniere sporadique, elles sont probablement dues
a des erreurs de réplication au niveau de séquences répé-
tées retrouvées aux bornes de ces délétions de I’ADNmt —ce
qui signifie qu’on ne peut pas vraiment prévenir leur forma-
tion [16]. Pour les réarrangements, ils pourraient survenir
suite a des dommages oxydatifs et a un défaut de réparation
de UADNmt. Enfin, les mutations de I’ADNmt qui sont héri-
tées sur plusieurs générations concernent principalement
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Tableau 1  La longue liste des genes nucléaires dont les mutations résultent en des maladies mitochondriales.

Protéines de structure Import et assemblage Maintenance et utilisation ADNmt, ARNmt Divers
Complexe | Import ADNmt FXN
NDUFS1 SLC25A4 DGUOK SPG7
NDUFS2 SLC25A22 TK2 APTX
NDUFS3 ABCB7 ECGF1 PSSD1
NDUFS4 SPG7 SUCLA2 PSSD2
NDUFS6 HSPD1 SUCLG1 KIF5A
NDUFS7 TIMM8A RRM2B OPA1
NDUFS8 TIMM8B POLG MFN2
NDUFA1 GFER POLG2 GDAP1
NDUFA2 C100RF2 DNM1L
NDUFA11 Assemblage MPV17 SPG4
NDUFV1 NDUFAF1 SPG3A
NDUFV2 NDUFAF2 ARNmt SPG20
NDUFAF3 PUS1 HD
Complexe Il NDUFAF4 RMRP SOD1
SDHA C8orf38 CPT1A
SDHB C200rf7 Protéines mt TAZ
SDHC BCS1L MRPS16 REEP1
SDHD SURF1 GFM1 HTRA2
SCO1 TSFM PINK1
Complexe Il SCO2 TUFM LRRK2
UQCRB COX10 TACO1 DJ1
COX15 PARK2
LRPPRC SNCA
ATPAF2 YWHAE
DSC1
APP
PSEN1
PSEN2
PDHA1
ETHE1

Les genes sont classés par grandes fonctions (indiquées en italiques), la nomenclature est celle adoptée par Online mendelian inheritance
in man (OMIM; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/). Date de mise a jour : OMIM, juin 2009.

des mutations ponctuelles ne conduisant pas a des phéno-
types trop précoces bien que potentiellement extrémement
invalidants (surdité, perte de la vision, diabétes, etc.).

Dans ’ADNmt, les mutations connues concernent soit
les génes responsables du systéeme d’expression (ARNr-mt,
ARNt-mt), soit les génes de sous-unités de la chaine respira-
toire, soit plusieurs génes contigus — c’est le cas des grandes
délétions. En réalité, en raison des difficultés pour obtenir
un diagnostic moléculaire, il est encore difficile de connaitre
la fréquence de chacune des mutations. Il est a noter que les
ARNt-mt sont plus fréquemment porteurs de mutations que
le reste des génes portés par I’ADNmt (Fig. 5A). A Uinverse,
le gene codant pour la sous-unité8de I’ATPase, ainsi que
celui codant pour la sous-unité 4 du complexe | ont rarement
été associés a des maladies mitochondriales (Fig. 5B).

Une caractéristique majeure des maladies mitochon-
driales est la difficulté d’établir une relation génotype—
phénotype. Ainsi, deux mutations peuvent donner le méme
phénotype, comme on l’a vu avec le syndrome de Leigh.
Inversement, deux mutations identiques peuvent donner
un phénotype différent. Par exemple, la mutation hété-
roplasmique A3243G est mutation la plus fréquente dans

’ADNmt mais aussi la mutation aux effets les plus variés:
elle donne souvent un MELAS mais peut aussi causer un
diabéte, une hépathopathie, une néphropathie, des symp-
tomes gastro-intestinaux, le tout combiné a des degrés
divers avec des atteintes dans les muscles ou le systéme
nerveux central [16]. On observe également des présenta-
tions cliniques variées pour une mutation donnée, ségrégant
dans une méme famille et ce méme si les membres de la
famille portent la mutation a |’état homoplasmique [16].
Ces expressions variables d’une méme mutation pourraient
étre expliquées par le role du fond génétique (mitochondrial
ou nucléaire) et/ou des effets épigénétiques [22]. En outre,
il existe des traits propres a la transmission de ’ADNmt. Lors
de la gamétogenése chez la femme, les molécules d’ADNmt
des ovocytes primaires sont amplifiées en grand nombre lors
de la maturation des ovocytes. Cette amplification specta-
culaire peut étre préférentielle pour un type d’ADNmt donné
porteur, par exemple, d’une mutation. Dans une seconde
phase intervenant apres la fécondation, le stock de mito-
chondries de l’ovocyte sera réparti aléatoirement dans les
cellules filles. L’amplification de ’ADNmt est ainsi suivie
d’une réduction drastique du nombre de mitochondries, un
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Figure 5 La fréquence des mutations dans les génes mito-
chondriaux. A. Diagramme de densité des mutations dans les
génes portés par UADNmt aprés correction par le nombre
de bases des différents genes. De facon trés caractéristique,
tous les genes distingués par leur grand nombre de muta-
tions (au-dessus de l’index rouge sur le diagramme) sont
des génes d’ARN de transfert. B. Restreinte aux seuls génes
codant pour des protéines de structure de la chaine respira-
toire, un diagramme similaire indique que les génes A8 et ND4,
codant respectivement la sous-unité 8 du complexeV et la sous-
unité 4du complexel, sont relativement peu souvent porteurs
de mutation. Au-dessus de chacun de ces genes se trouve le
nombre de présentations cliniques distinctes associées a des
mutations. Oy, O, : origines de réplication respectives des brins
lourd et léger de UADNmt ; Py, P, : promoteurs transcriptionnels
des brins lourd et léger de ’ADNmt.

phénoméne nommé goulot d’étranglement génétique mito-
chondrial (en anglais « mitochondrial bottleneck » ; Fig. 3B).
Ainsi, seule une fraction des mitochondries de la mére est a
’origine des mitochondries du foetus. Ce phénomene peut
causer une dérive aléatoire du taux de mutation entre les
générations d’une méme famille [23].

Conséquences des défauts de I’ADNmt
La perturbation de la maintenance ou de ’expression de
UADNmt va entrainer une diminution de la synthése des

protéines mitochondriales et donc un dysfonctionnement
de la chaine respiratoire proche de celui potentiellement
entrainé par les mutations ponctuelles. Un tel dysfonction-
nement peut avoir de multiples conséquences au niveau
tissulaire ou cellulaire. Chacun des nombreux aspects
de la vie cellulaire nécessitant le fonctionnement des
mitochondries peut s’en trouver affecté. Outre une défi-
cience bioénergétique (baisse de la production d’ATP),
peuvent survenir des déséquilibres d’oxydoréduction ou
du métabolisme, une perturbation de l’homéostasie des
cations (en particulier du calcium), une utilisation aber-
rante de l’oxygéne conduisant a une surproduction de
superoxydes a la place d’eau [24]. Certains de ces fac-
teurs peuvent conduire a une mort cellulaire (surproduction
de superoxydes) ou au contraire entrainer la prolifération
cellulaire observée dans les paragangliomes héréditaires
(accumulation d’acides organiques comme le succinate). Le
dysfonctionnement de la chaine respiratoire peut également
avoir des conséquences systémiques :

e une accumulation d’acide lactique;

e une diminution du pH;

e une accumulation de corps cétoniques dans les fluides de
I’organisme [25].

La dynamique du réseau de mitochondries pourra égale-
ment moduler les conséquences pathologiques des défauts
de UADNmt. En effet, les mutations de UADNmt étant
généralement observées a ’état hétéroplasmique dans le
réseau mitochondrial, la complémentation fonctionnelle
entre ADNmt muté et ADNmt non muté dépendra en parti-
culier de la répartition des especes d’ADNmt au sein méme
du réseau mitochondrial.

La répartition aléatoire des mitochondries au cours des
divisions cellulaires rend également difficile les prédictions
quant a Uévolution des atteintes cellulaires. Ainsi, dans
une lignée cellulaire, le taux d’ADNmt muté peut dériver
soit jusqu’a un taux minimal sans conséquence fonction-
nelle ou au contraire, vers un taux élevé entrainant des
conséquences pathologiques. Selon la répartition initiale
de U’hétéroplasmie et selon le type cellulaire on pourra
observer "une ou l’autre des évolutions. C’est pour cette
raison sans doute, que les mitochondries étant présentes
dans quasiment tous les types cellulaires, virtuellement
n’importe quel organe peut étre atteint, avec des asso-
ciations variables y compris pour une mutation donnée.
Le pourcentage d’hétéroplasmie pourra en outre varier au
cours de la vie, UADNmt étant renouvelé a la fois dans
les cellules qui se divisent et dans les cellules quiescentes
[26]. Enfin, la ségrégation aléatoire des mitochondries lors
de la formation des gametes empéche toute prédiction sur
la transmission d’une mutation hétéroplasmique entre la
meére et ses enfants: elle peut leur transmettre de 0a 100 %
d’ADNmt muté (Fig. 3B).

On peut, cependant, tirer quelques régles générales.
En premier lieu, |’expression clinique des mutations homo-
plasmiques est souvent stéréotypée et restreinte a un seul
tissu, comme le nerf optique dans la LHON. A contrario,
les mutations ponctuelles de ’ADNmt présentes a ’état
hétéroplasmique donnent la plupart du temps des phé-
notypes complexes dont la sévérité dépend en partie du
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Figure 6 La chaine respiratoire résulte de [’expression concertée de plusieurs centaines de genes, dont 37 seulement sont portés
par UADNmt. Les génes mitochondriaux sont localisés sur ’ADN mitochondrial (ADNmt) et sont transcrits en ARN ribosomaux (ARNr-
mt), ARN de transfert (ARNt-mt) et ARN messagers (ARNm-mt). Ils permettent la production de 13 protéines, qui sont des sous-unités
structurales de quatre des cinq complexes de la chaine respiratoire (complexes|, lll, IV et V; Fig. 1), les sous-unités du complexe I
étant toutes codées par des génes nucléaires. Les génes nucléaires codant pour les protéines mitochondriales sont transcrits en ARNm
pour étre traduits dans le cytosol ou au niveau de la membrane externe mitochondriale. Les protéines produites sont importées
dans la mitochondrie grace a un signal d’adressage. Une fois dans la mitochondrie, apres clivage de leur séquence d’adressage, ces
protéines, vont assurer des roles variés (indiqués par des fleches bleues) : synthése des nucléotides et maintenance de ’ADNmt,
synthése des ARNmt et des protéines codées par ADNmt, mais aussi constitution des complexes de la chaine respiratoire, en
tant que sous-unités et en tant que facteurs d’assemblage. Les protéines importées participent également a de nombreuses autres
fonctions non représentées sur cette figure, comme la dynamique mitochondriale, le métabolisme du fer et celui des lipides, et bon
nombre d’entre elles assurent plusieurs fonctions simultanément. Des mutations dans chacun des génes concernés sont susceptibles

de causer une maladie mitochondriale.

taux de molécules mutées [16]. Les patients adultes por-
teurs de ce type de mutations présentent souvent une
myopathie et des atteintes plus ou moins sévéres du sys-
téme nerveux central. Chez certains patients, l’atteinte
sera cependant multisystémique, ajoutant a la myopathie
et aux atteintes neurologiques, une cardiomyopathie, une
endocrinopathie, une hépatopathie et/ou une néphropa-
thie. Les enfants porteurs de ces mutations développent
généralement une encéphalopathie sévére (syndrome de
Leigh précoce, par exemple), souvent associée a une acidose
lactique, et parfois une cardiomyopathie hypertrophique,
une atteinte hépatique, une néphropathie et une anémie
sévere. On sait néanmoins que, méme si il y a un che-
vauchement clinique entre les syndromes, la plupart des
mutations de ’ADNmt donnent des syndromes bien définis
[27]. Dans I’ADNmt, une mutation dans n’importe quel gene
mitochondrial du complexe | pourra donner une LHON —une
grande majorité des mutations connues pour étre a l’origine
du LHON sont d’ailleurs localisées dans ces genes. Cela ne

signifie pas qu’on peut associer un géne a un syndrome.
Ainsi, la plupart des genes mitochondriaux, lorsqu’ils sont
mutés, peuvent causer plusieurs maladies (Fig. 3D). Enfin de
facon générale, plus le taux d’ADNmt muté est élevé, plus
les symptomes sont graves, surviennent tot et évoluent vite.
Mais pour connaitre la relation précise entre taux d’ADNmt
muté et sévérité du phénotype, il faut tenir compte de
Ueffet de seuil, les symptomes n’apparaissant que quand
le pourcentage d’ADNmt muté est au-dessus d’un certain
seuil (ou celui des molécules non mutées sous un certain
seuil), a partir duquel on observe une atteinte de la chaine
respiratoire perturbant le fonctionnement cellulaire [15].
La valeur du seuil est propre a chaque mutation: il est a
8% d’ADNmt muté pour certaines et de 90% pour d’autres
[26] — cela a des conséquences pour le conseil génétique que
nous aborderons plus loin.

Tous ces phénoménes expliquent certains problemes
épineux rencontrés par la médecine mitochondriale, notam-
ment, la corrélation entre taux d’ADNmt muté et prédiction
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du phénotype lors du diagnostic prénatal. En tout cas, on
estime que les défauts dans I’ADNmt sont responsables de
20% des maladies mitochondriales de U’enfant, des muta-
tions dans les génes nucléaires étant a ’origine des 80 % des
cas restant.

Pathologies liées a ’ADNn

Fonctionnement normal
Le fonctionnement des mitochondries humaines est large-
ment dépendant de |’expression de génes nucléaires. Parmi
les plus de 1300 protéines localisées dans la mitochondrie,
13 seulement sont codées par ’ADNmt, ’immense majorité
étant codée par UADNn. Cela inclut toutes les protéines
responsables de la réplication et de la transcription de
I’ADNmt, de la synthése des protéines mitochondriales, la
majorité des sous-unités de la chaine respiratoire, ainsi que
toutes les protéines permettant l’import des constituants
mitochondriaux et toutes les protéines assurant des voies
métaboliques nécessaires, directement ou indirectement,
au bon fonctionnement de la chaine mitochondriale [15].
Les génes nucléaires codant des protéines mitochon-
driales sont transcrits dans le noyau pour donner des
ARNm-mt qui migrent dans le cytosol (Fig. 6). Certains de ces
ARNm-mt sont traduits au niveau de ribosomes situés dans le
cytosol et les protéines résultantes migrent jusqu’aux mito-
chondries. Pour les autres, les ribosomes sont situés sur la
membrane externe des mitochondries, ce qui signifie que
les protéines synthétisées sont directement au contact des
mitochondries. Toutes ces protéines mitochondriales sont
importées a l’intérieur des mitochondries pour rejoindre un
des quatre compartiments des mitochondries :

la membrane externe;
I’espace intermembranaire ;
la membrane interne;
la membrane matrice.

Si besoin, elles sont enfin assemblées avec d’autres
polypeptides pour former des complexes. Nous allons main-
tenant détailler les grands types de fonctions assurées par
ces protéines.

Tout d’abord, les protéines mitochondriales codées par
I’ADNn peuvent entrer dans la composition de la chaine
respiratoire. C’est le cas de quelques 90 protéines. Cela
concerne la totalité des sous-unités du complexell et
une grande partie de celles des complexesl, lll, IV et
V (Fig. 2). Ces quatre complexes sont donc des assem-
blages mixtes de protéines codées par deux génomes,
’ADNmt et UADNn. Outre les cing complexes de la
chaine respiratoire, eux-mémes organisés en supercom-
plexes (Fig. 2), le fonctionnement de la chaine respiratoire
requiert la présence de transporteurs d’électrons addi-
tionnels, le coenzymeQ;o (CoQioou ubiquinones;) et le
cytc, dont les syntheses impliquent de nombreux genes
nucléaires. Un grand nombre des transporteurs d’électrons
associent des groupements prosthétiques a titre d’héme
ou de centre fer—soufre, dont les synthéses prennent
place en grande partie dans les mitochondries, bien que
les génes impliqués soient de nouveau exclusivement
nucléaires.

Les protéines mitochondriales codées par ’ADNn sont
également responsables de toutes les fonctions liées au
maintien de UADNmt. La synthése des nucléotides peut
étre décomposée en deux voies métaboliques paralléles: le
métabolisme des nucléotides puriques (adénosine, guano-
sine) et celui des bases pyrimidiques (thymidine, cytidine,
uridine). La réplication de UADNmt est réalisée par une
ADN polymérase dédiée (codée par le géne POLG) et
des protéines associées. Chaque molécule d’ADNmt est en
permanence empaquetée dans une gangue de protéines, for-
mant ainsi un nucléoide stable. L ADNmt est exprimé grace
a une ARN polymérase et différents facteurs de transcrip-
tion, et les ARN résultants sont modifiés pour donner des ARN
fonctionnels. Toutes ces étapes sont exclusivement réalisées
par des protéines mitochondriales codées dans le noyau.
Quant a la traduction des ARNm-mt, elle est réalisée au
sein de ribosomes mitochondriaux, formés des ARNr-mt et de
protéines codées par des génes nucléaires. Les facteurs de
traduction sont aussi tous d’origine nucléaire. On voit ici un
nouvel exemple de l’intime coordination entre [’expression
des deux génomes de la cellule.

Tous les constituants d’origine cytosolique nécessaires
a la biogenése et au fonctionnement mitochondrial sont
importés dans les mitochondries par des systémes d’import
spécifiques. Il en existe pour les nucléotides, le calcium, le
fer, etc. Le systéeme le plus complexe est probablement celui
qui concerne les protéines : il met en jeu une soixantaine de
génes nucléaires [27]. Ceux-ci codent des protéines chape-
ronnes chargées de déplier les protéines avant l’import et
de les replier (genes HSP) aprés, ainsi que des translocases
situées dans chaque membrane mitochondriale et chargées
du transfert des protéiques de l'autre coté de la mem-
brane. Les translocases peuvent étre généralistes (TOM pour
la membrane externe, TIM pour la membrane interne) ou ne
concerner que certains types de protéines (GFER pour les
protéines riches en cystéine). Ces translocases collaborent
avec une machinerie de tri, de modification et d’assemblage
des protéines. De nombreux facteurs d’assemblage per-
mettent enfin U'intégration des protéines mitochondriales
dans leur compartiment de destination, en particulier dans
les membranes mitochondriales, et leur assemblage avec
d’autres protéines pour former des complexes fonctionnels.
La dynamique mitochondriale repose sur des phénoménes de
fusion et de fission dans le réseau mitochondrial impliquant
une série de facteurs protéiques également codés par le
génome nucléaire. Ainsi tous les processus mitochondriaux
associés au fonctionnement de la chaine respiratoire mito-
chondriale et plus globalement de la respiration cellulaire,
nécessitent des protéines codées par le génome nucléaire.
De fait, plus de 10% du génome nucléaire pourrait contri-
buer d’une facon ou d’une autre au bon fonctionnement des
mitochondries.

Défauts de I’ADNn causant des maladies mitochondriales
On a, a ce jour, identifié¢ de nombreuses mutations
dans un grand nombre de génes nucléaires susceptibles
de causer des maladies mitochondriales. On distinguera
ceux dont l’action s’exercent a travers U’ADNmt dont
ils controlent Uexpression ou la maintenance, et ceux
qui n’agissent pas a travers ADNmt. De facon surpre-
nante, on retrouve pour certains de ces derniers genes,
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’extréme variabilité phénotypique associée aux mutations
de ’ADNmt.

Les genes appartenant au premier groupe interviennent
de fait dans la communication intergénomique. Une liste
exhaustive (au jour ol nous écrivons. . .) des génes nucléaires
connus pour causer une maladie mitochondriale est présen-
tée dans le Tableau 1. On ne détaillera ici que quelques
exemples de la complexité parfois associée aux mutations
de ces génes. Ainsi, le géne POLG qui code pour une enzyme
impliquée dans la réplication de ’ADNmt. Les mutations
délétéres de ce géne entrainent souvent une ophtalmo-
plégie externe progressive, avec une expression dominante
ou récessive selon le type de mutation. Néanmoins, cer-
taines de ces mutations donnent un phénotype trés différent
(syndrome d’Alpers, SANDO). On retrouve cette grande
variabilité pour les défauts de C100RF2, géne codant une
hélicase nécessaire pour la réplication de ADNmt. On
observe donc pour certains genes nucléaires une variabilité
phénotypique voisine de celle des défauts de ’ADNmt [16].

Pour les mutations nucléaires ne concernant pas le main-
tien ou Uexpression de ’ADNmt, on peut parfois établir
une corrélation entre génotype et phénotype. Par exemple,
ECGF1, SURF1, SCO2, DDP, FXN, ANT1 et OPAT sont, respec-
tivement, impliqués dans :

le MNGIE ;

le syndrome de Leigh;

les cardio-encéphalomyopathies ;

le syndrome dystonie—surdité ;

[’ataxie de Friedreich;

’ophtalmoplégie externe progressive autosomale domi-
nante;

o l’atrophie optique dominante.

Les mutations nucléaires dans les génes des complexes |
et Il causent surtout un syndrome de Leigh [27]. Cela n’est,
toutefois, pas une régle infaillible, loin de la. Ainsi, une
mutation dans le géne NDUFA11 peut conduire a une encé-
phalocardiomyopathie ou a une acidose lactique néonatale
[28].

Perspectives d’amélioration de la prise en
charge des maladies mitochondriales

Diagnostic des maladies mitochondriales

Diagnostic clinique

Les caractéristiques cliniques diverses et non spécifiques des
maladies mitochondriales sont parfois a l’origine d’un diag-
nostic incorrect et tardif, et cela en dépit de ’existence de
quelques clés diagnostics [29].

Face a une suspicion de maladie mitochondriale, il
convient d’adresser rapidement le patient vers des centres
spécialisés ou des médecins pourront mener a bien les
investigations. Pour les patients présentant un syndrome
caractéristique (LHON, MELAS, MERRF, ophtalmoplégie
externe progressive chronique, syndrome de Kearns-Sayre,
de Pearson ou de Leigh), une méthode de choix est ’analyse
directe des mutations connues de ADNmt dans un échan-
tillon de sang ou d’urine [17]. Cependant, cette technique
est inappropriée pour de nombreux patients, en raison

du trés grand nombre de genes pouvant étre affectés.
C’est pourquoi chez de nombreux patients, en particulier
en pédiatrie, le diagnostic repose en grande partie sur
’identification enzymatique du ou des complexe(s) défici-
taire(s) dans la chaine respiratoire. C’est a partir de ce
diagnostic enzymatique qu’on recherche ensuite le défaut
sous-jacent. Il faut noter que ce diagnostic enzymatique
est difficile, notamment, a cause de la spécificité tissulaire
des maladies mitochondriales, de la difficulté de connai-
tre la fourchette des valeurs enzymatiques normales, de
impossibilité de détecter certains défauts par un test
enzymatique, des variations de protocole entre centres de
diagnostic et du manque de critéres de diagnostic accep-
tés par tous [30]. En général, il est d’usage de débuter les
investigations, avant ces techniques enzymatiques, par la
recherche d’accumulation d’acide lactique dans l’organisme
(sang, urine, liquide céphalorachidien). Des essais sont en
cours pour tenter d’harmoniser en France les méthodes de
diagnostic.

Dans un certain nombre de cas, [’histoire clinique fami-
liale est un élément significatif pour le diagnostic, en
particulier s’agissant des mutations ponctuelles de ’ADNmt
en raison de la transmission maternelle, ou encore de muta-
tions transmises sur un mode particulier, liées a U'X, par
exemple. Cependant, tous les patients portant une muta-
tion dans UADNmt n’ont pas nécessairement une histoire
familiale caractéristique. Ainsi, une étude de 50familles
australiennes ou le patient étudié était un enfant porteur
d’une mutation pathogéne dans ’ADNmt, révéle que seules
neuf avaient une histoire suggérant fortement une maladie
mitochondriale a transmission maternelle, et dix avaient
une histoire compatible avec ce type de transmission, et
pour les autres familles il n’y avait aucun indice de trans-
mission maternelle [17]. En fait, il apparait que de nombreux
enfants avec un défaut dans I’ADNmt ont ce qui ressemble a
une mutation de novo. C’est la mére qui porte une mutation
de novo, indétectable dans son sang mais qui a été forte-
ment amplifiée en une seule génération pour atteindre un
taux pathogene chez U’enfant [23].

Cela dit, une des problématiques les plus ardues pour
le diagnostic des pathologies mitochondriales est la distinc-
tion entre un défaut primaire dans une enzyme de la chaine
respiratoire et un défaut secondaire causé par des facteurs
métaboliques autres ou des facteurs non métaboliques qui
influent sur le nombre et la fonctionnalité des mitochon-
dries ou méme encore un probléme dans le traitement du
prélévement [17,30].

Diagnostic moléculaire

Une fois le diagnostic biochimique établi, on cherche a éta-
blir les bases moléculaires du déficit. Pour cela on choisit
un ou plusieurs génes candidats a analyser. Ce choix est le
plus simple a faire dans deux cas. Le premier concerne les
quelques syndromes liés a des genes connus. Le diagnostic
clinique précis permet alors de pointer un petit nombre de
geénes candidats. Le second cas est celui des rares familles
comprenant de nombreux membres atteints — par exemple,
des familles consanguines. On peut alors utiliser des mar-
queurs génétiques pour identifier une région chromosomique
candidate. Sinon, il reste la laborieuse possibilité de cultiver
des cellules de la peau des patients et tenter de résoudre
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le défaut en introduisant ’information génétique correcte.
Pour ce faire on évitera la technique trés lourde utilisant des
chromosomes, puis leurs fragments [17], pour plutot utiliser
un panel de rétrovirus porteurs des génes d’intéréts [31].

Ces difficultés expliquent qu’un certain nombre de
patients n’ont toujours pas connaissance du défaut molé-
culaire a Uorigine de leur maladie. C’est le cas pour la
moitié des patients ayant un déficit isolé en complexel.
Ce complexe est codé par 46 génes et on en connait 16 qui,
mutés, donnent lieu a une maladie mitochondriale. Comme
on n’a pas réussi a établir de relation phénotype—génotype
pour ces génes, on tente actuellement de déterminer
une relation entre le génotype et un profil d’assemblage
des protéines du complexel localisé dans la mitochondrie.
Ces profils observés par électrophorése non-dénaturante
peuvent servir a répartir les patients en différents groupes.
Par exemple, les lignées cellulaires porteuses d’une muta-
tion dans MTND1, MTND6, NDUFS8 ou NDUFS2 ont une faible
quantité de complexel, tandis que celles porteuses d’une
mutation dans MTND3, MTND5 ou NDUFS7 gardent une quan-
tité importante de complexel. Enfin, les cellules porteuses
d’une mutation dans NDUFS4ou NDUFS6 ont une accumula-
tion d’un sous-complexe | plus petit que le complexe sauvage
[32]. Il existe aussi des résultats encourageants avec des
puces a ADN permettant d’observer les genes de protéines
localisées dans les mitochondries [33] .

Prise en charge des patients atteints d’une maladie
mitochondriale

Absence de traitement curatif

Malgré les progrés récents dans la caractérisation des
bases moléculaires des maladies mitochondriales, ces affec-
tions sont encore considérées comme non traitables (a
’exception de certaines formes de déficit en coenzyme
Q) [6]. Néanmoins, il est d’usage de proposer aux
patients, en plus des mesures symptomatiques, des regles
hygiénodiététiques (exercice physique, régime enrichi en
graisses) et un «cocktail » de vitamines et d’antioxydants
(coenzyme Qqo, L-carnitine, vitamineC, vitamineB1, vita-
mine B2...). Lefficacité de ces différents traitements n’a
jamais été prouvée ni validée. Ainsi, dans une récente revue
[34], les auteurs concluent a U’absence de preuve suffi-
sante pour recommander ['usage de tels traitements dans
les maladies mitochondriales.

Mesures symptomatiques

En U’absence de traitement curatif, diverses stratégies
symptomatiques sont en générales mises en place: prise
en charge des difficultés alimentaires par une assistance
nutritionnelle, prise en charge du handicap psychomoteur
(scolarité adaptée, rééducation, orthophonie), correction
des déficits neurosensoriels (ouie et vision).

Place de la thérapie génique

Dans le cas d’une mutation d’un géne nucléaire, la thérapie
génique fait face aux méme enjeux que pour toute les autres
maladies génétiques. Les obstacles comprennent choix du
vecteur (viral ou non), la maniére de ’introduire jusqu’au
tissu atteint, ainsi que les risques de réactions immunolo-
giques. Pour les maladies liées a une anomalie de I’ADNmt,

’idée clé est de manipuler le taux d’ADNmt muté pour le
placer en dessous du seuil pathogéne. Dans ce but, on peut
soit introduire dans le génome nucléaire une version modi-
fiée du géne mitochondrial, avec un signal d’adressage pour
la mitochondrie, soit modifier le taux dans les tissus atteints.
Dans le muscle, on pourrait soit injecter des peptides se liant
spécifiquement a UADNmt muté et ainsi diminuer le taux
d’ADNmt muté dans les myocytes, soit stimuler la division
des cellules satellites (non porteuses de la mutation?) en
créant un signal de renouvellement des myocytes, notam-
ment, par un exercice musculaire en résistance.

Conseil génétique et aide a la reproduction

Quand un couple a donné naissance a un enfant malade et
qu’il souhaite a nouveau concevoir, il peut se tourner vers
un service de conseil génétique. Selon l’excellente revue
de Poulton et al. [26], on peut offrir quatre possibilités
reproductives actuellement en cas de risque de maladie
mitochondriale grave liée a ’ADNmt ou ’ADNn. La méthode
la plus connue est le don d’ovocyte suivi d’une fécondation
in vitro : on fait appel a un don d’ovocyte, les ovocytes obte-
nus sont fécondés par les spermatozoides du futur pére et
implantés dans l’utérus de la future mére. Comme ’enfant
n’aura aucun géne de sa mere, cette technique évite le
risque d’avoir un enfant malade, que la mére soit porteuse
d’un défaut dans UADNn ou dans ’ADNmt. Cette méthode
se heurte, cependant, au probléme du manque de dons
d’ovocytes.

La deuxieme et la troisiéme solutions concernent les cas
ou la mere est porteuse d’une mutation sur UADNmt. Ces
deux méthodes font appel a une stimulation ovarienne de
la future mére, ce qui est parfois difficile a supporter et
constitue donc une cause de refus pour certains couples. De
plus, elles nécessitent de connaitre le seuil d’ADNmt muté
au-dessus duquel la maladie s’exprime. Dans la premiére
technique, la future mére recoit une stimulation ovarienne
pour produire plusieurs ovocytes. Ceux-ci sont ensuite récol-
tés et leur contenu en ADNmt est analysé. Si le contenu en
ADNmt muté est inférieur au seuil pathogéne pour 95% des
ovocytes, alors le couple peut choisir une grossesse natu-
relle. Cette technique ne garantit donc pas absolument au
couple d’avoir un enfant en bonne santé. De plus, certaines
femmes produisent peu d’ovocytes malgré la stimulation,
ce qui empéche de faire une estimation précise. L’autre
solution proposée en conseil génétique est le diagnostic
génétique préimplantatoire d’embryons produits par fécon-
dation in vitro et Uimplantation utérine des embryons a
faible taux de mutation. Cette technique diminue forte-
ment le risque d’avoir un enfant malade, tout en maintenant
le taux de grossesse correct. C’est la solution optimale a
I’heure actuelle pour les femmes portant un défaut dans
’ADNmt, d’autant qu’elle évite d’interrompre une grossesse
en cours.

La derniére solution proposée aux couples est le préleve-
ment de villosités choriales ou plus tardivement de liquide
amniotique pour génotyper le feetus. Si les parents ont un
défaut dans I’ADNn, cette technique donne une informa-
tion certaine sur la présence du défaut chez Uenfant. Le
couple peut alors choisir d’interrompre la grossesse pour
éviter d’avoir un enfant atteint. Dans le cas ou la mére a
un défaut dans UADNmt, cette technique donne seulement
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une information sur la probabilité que l’enfant développera
la maladie. Si ’ADNmt muté est trouvé en quantité tres forte
ou tres faible par rapport au seuil, alors l’enfant sera proba-
blement atteint ou non atteint, respectivement. Si ’ADNmt
muté est présent a un taux intermédiaire, alors on ne peut
pas conclure. Cela signifie que cette technique n’est inté-
ressante qu’en cas de défaut nucléaire ou si on connait
précisément la relation entre le taux d’ADNmt muté et la
sévérité des atteintes. Dans ces cas, elle est peut-étre mise
en place aprés une fécondation in vitro, pour vérifier que
’embryon implanté est bien exempt de tout défaut.

Dans le futur, une cinquiéme technique pourrait étre pro-
posée aux femmes porteuses d’un défaut dans ’ADNmt dont
on ne connait pas précisément le seuil mais qui veulent
transmettre leur ADNn a leur descendance: le transfert de
noyau. Dans ce cas, le noyau d’ovocytes de la mére est pré-
levé et injecté dans un ovocyte sain, provenant d’un don,
qui a été énucléé. On obtient ainsi un ovocyte dont ’ADNn
est celui de la mére et UADNmt est celui d’une donneuse
saine. Cet ovocyte peut ensuite faire ’objet d’une fécon-
dation in vitro. Cette technique fonctionne sur des modéles
murins, mais elle comporte encore de nombreuses incon-
nues chez ’homme. De plus, elle est confrontée a la pénurie
de dons d’ovocytes, d’autant qu’on estime qu’il en faudrait
une centaine pour obtenir un bébé. Ainsi, avant d’envisager
une telle stratégie, il faudrait d’abord augmenter son effi-
cacité et mieux connaitre ses conséquences a long terme.
En outre, le diagnostic préimplantatoire restera probable-
ment indiqué pour vérifier que ’embryon est exempt de
mutations.

Dans un monde ou tant d’enfants meurent de faim, une
alternative a ces techniques, souvent longues et délicates,
peut se trouver dans ’adoption, du moins pour certains
couples.

Conclusion

Commencée il y a prés de 50ans [1], Uhistoire des mala-
dies mitochondriales est encore en écriture et l'on va
encore de surprise en surprise. La derniére en date est
la découverte récente de la fonction de suppresseur de
tumeur de différents génes codant des composants de
la chaine respiratoire. Les raisons ne manquent pas pour
expliquer cet état de fait: Uincroyable diversité des pré-
sentations cliniques (plus de 30pour les seules mutations
de UADNmt), le nombre des génes possiblement impli-
qués (probablement plus d’un millier), la complexité des
conséquences prévisibles des dysfonctions mitochondriales,
etc. Et pourtant, les maladies mitochondriales, quelle que
soit leur origine, génétique ou non, impliquent toutes a
des niveaux variés, des désordres métaboliques, une pos-
sible atteinte de la balance énergétique cellulaire et des
voies d’utilisation de l’oxygéne. C’est ce qui justifie sans
doute de développer une médecine mitochondriale spé-
cifique. En effet, a travers une approche globale de ces
maladies, on peut espérer en comprendre mieux les méca-
nismes, en améliorer la prise en charge, et finalement entrer
enfin dans U’ére des traitements curatifs, apres ces années
passées a établir des classifications nosologiques puis géné-
tiques.
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