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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.
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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 l’incroyable diversité des présentations cliniques des maladies mitochon-
driales. Réparties dans la plupart des spécialités médicales, elles constituent cependant un
groupe à part de maladies relevant d’un mécanisme unique au niveau cellulaire qui associe de
façon variable des troubles du métabolisme, de l’énergétique cellulaire et de la manipulation
de l’oxygène. À ce jour, malgré les progrès récents dans l’identification de leurs bases molé-
culaires, ces maladies restent sans traitement pour l’essentiel d’entre elles. Après un rappel
ADN mitochondrial
des connaissances actuelles sur les mitochondries, une grande partie de cette présentation
s’attache à décrire les données
de ces maladies. L’examen des
quelques réflexions concernant
maladies terminent cette prése
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tou

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : pierre.rustin@inserm.fr (P. Rustin).

923-2532/$ – see front matter © 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits r
oi:10.1016/j.immbio.2009.08.002
disponibles concernant la clinique et les bases moléculaires

difficultés rencontrées dans la prise en charge des malades et
la prévention de la transmission de la forme génétique de ces
ntation.
s droits réservés.

éservés.

mailto:pierre.rustin@inserm.fr
dx.doi.org/10.1016/j.immbio.2009.08.002


r
m
p
d
d

L
e

À
l
m
[
e
t
l
d
g
j
q
t
[

r
t
d
d
s
v
t
e
e
d
d
c
l
r
d
e
m
e
m
d
l
e
é
d
à
d
g
l
n
c
c
s
d

Les maladies mitochondriales : une médecine à part ?

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 l’immunodéficience acquise humaine

Introduction

Après leur toute première description [1], dans des cas
tout à fait exceptionnels, durant les années 1960 à 1970, on
assiste depuis la fin du siècle dernier à la reconnaissance
progressive des affections mitochondriales comme étant la
source d’un grand nombre de maladies chez l’homme. Même
en adoptant une définition très (trop ?) restrictive pour les
maladies mitochondriales, réduites à 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 100 000 à 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 l’âge 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-même 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 particulière dans la cellule, les
mitochondries accumulent nombre de substances toxiques.
Ces molécules entraînent des dysfonctionnements parfois
majeurs des mitochondries — c’est, par exemple, le cas de
l’AZT utilisé pour lutter contre le VIH (Fig. 1) [2].

En dépit de l’extrême variété de leur présenta-
tions — maladies du nouveau-né, de la personne âgée,
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 gènes possi-
blement en cause pour celles qui ont une origine génétique,
toutes ces maladies procèdent d’un (ou de) mécanisme(s)
voisin(s) résultant d’un dysfonctionnement de la chaîne

c
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l
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espiratoire (Fig. 2). De ce fait, une véritable médecine
itochondriale voit désormais le jour [3,4,5], qui permettra
eut-être un jour de lutter efficacement contre ces mala-
ies face auxquelles nous sommes actuellement largement
émunis [6].

es mitochondries : un système
xtraordinairement complexe

la différence des autres organites présents dans la cel-
ule, les mitochondries possèdent une double membrane. De
ême, elles possèdent leur propre ADN, l’ADNmt (Fig. 3A)

7]. À la source de ces particularismes, on trouve l’origine
ndosymbiotique des mitochondries, dont les ancêtres bac-
ériens ont apporté à la cellule la capacité d’utiliser
’oxygène. Suite à cette endosymbiose, on assiste au cours
e l’évolution à la migration d’une partie du matériel
énétique présent dans les mitochondries vers le noyau
usqu’à ne laisser à l’ADNmt que la capacité de coder
uelques éléments (protéines, ARNt-mt et ARNr-mt) qui res-
ent, néanmoins, indispensables à leur bon fonctionnement
8].

L’intégration de ces hôtes a conduit à un nombre considé-
able d’interactions avec le restant de la cellule et cela dans
ous les domaines de la vie cellulaire : gestion et utilisation
es ressources carbonées, des éléments minéraux, contrôle
e l’utilisation de l’eau et de l’oxygène, signalisation des
tress, voire de la mort, ou encore de la prolifération. On le
oit, il n’y a pas un seul domaine qui échappe à ces interac-
ions. La première d’entres elles, du moins la plus connue,
st incontestablement la synthèse des molécules riches
n énergie, telles l’ATP, les mitochondries étant souvent
écrites de façon imagée comme les usines énergétiques
e la cellule. L’ATP est en effet généré de façon très effi-
ace au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale par
a phosphorylation oxydative (OXPHOS) (Fig. 2). La chaîne
espiratoire, localisée dans la membrane interne mitochon-
riale, est composée d’une centaine d’éléments, protéiques
t lipidiques, organisés en différents complexes (I à V), eux-
êmes organisés en deux supercomplexes : le respirasome

t l’ATPasome [9]. Les complexes I et II oxydent, respective-
ent, du NADH et du succinate, permettant ainsi l’entrée
’électrons qui circulent dans la chaîne de complexes, via
e coenzyme Q10 puis le complexe III, le cytochrome c (cyt c)
t, finalement, le complexe IV, qui catalyse la fixation de ces
lectrons sur du dioxygène. Outre le NADH et le succinate,
ifférents substrats sont susceptibles de céder des électrons
la chaîne respiratoire : les acides gras par l’intermédiaire
’une flavoprotéine dédiée (ETF), le glycérol-3 phosphate
râce à la glycérol-3 phosphate déshydrogénase, ou encore
e dihydroorotate grâce à la dihydroorotate déshydrogé-
ase, pour n’en citer que quelques-uns. L’organisation de
es structures complexes permet la récupération très effi-
ace de l’énergie libérée lors des réactions d’oxydation des
ubstrats : les électrons transitent, grâce à des transporteurs
’électrons, depuis des composés de bas potentiel vers des

omposés de plus fort potentiel, jusqu’à l’oxygène molécu-
aire, qui est l’accepteur final de ces électrons. L’énergie
ibérée lors de ces échanges est utilisée, au niveau des
omplexes I, III et IV, pour transférer des protons, depuis
a matrice mitochondriale vers l’espace intermembranaire



242 S. Loublier et al.

s, de

(
u
I
p
A
d
t
é
n
d
t

c
l
à
é

Figure 1 La complexité des maladies mitochondriale

Fig. 2). Le gradient de protons ainsi formé correspond à
ne énergisation des membranes (potentiel de membrane).
l est alors utilisé par le complexe V pour catalyser la phos-
horylation de l’ADP en ATP. La phosphorylation de l’ADP en
TP est ainsi couplée au transfert des électrons provenant
e l’oxydation des substrats, d’où le nom de phosphoryla-

ion oxydative. L’ATP sort ensuite de la mitochondrie par
change avec de l’ADP au niveau du transporteur des adé-
ylates (ANT ; Fig. 2). En outre, dans un certain nombre
e tissus (tissu adipeux brun, par exemple) et de condi-
ions, une protéine additionnelle, l’UCP permet de réguler le

L
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puis leurs causes jusqu’à leurs présentations cliniques.

ouplage entre transfert d’électrons et phosphorylation de
’ADP en ATP, cela en catalysant un retour direct des protons

travers la membrane interne, l’énergie correspondante
tant alors dégagée sous forme de chaleur [10].
es maladies mitochondriales

es maladies mitochondriales, quelle que puisse être leur
ause, génétique ou non, sont toutes des pathologies
iées à un déficit de la chaîne respiratoire. Ces maladies
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Figure 2 Fonctionnement de la chaîne respiratoire mitochon-
driale. La chaîne respiratoire mitochondriale est organisée en
deux entités : d’une part, le respirasome assurant un transfert
d’électrons depuis le NADH jusqu’à l’oxygène moléculaire et la
polarisation de la membrane au travers de l’établissement d’un
gradient de protons ; d’autre part, l’ATPasome grâce auquel
l’énergie représentée par le gradient de protons est récupé-
rée sous forme d’ATP. Le coenzyme Q10, organisée en différents
pools dans la membrane interne mitochondriale, assure les
transferts d’électrons entre diverses déshydrogénases : ETF :
electron transfer flavoprotein, impliquée dans l’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
complexe II, est représentée) et le respirasome. I-V : les dif-
férents complexes de la chaîne respiratoire ; Ant : transporteur 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 (OH) au niveau de la boucle D
(D-loop). Les gènes codant les ARNt-mt sont répartis tout le
long du génome, tandis que les gènes (RNR1 et RNR2) codant
les ARNr-mt des ribosomes mitochondriaux se trouvent dans la
zone de début de la transcription. Les différents gènes codant
pour les protéines de la chaîne 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 à la coexistence fréquente de plu-
sieurs populations d’ADNmt dans une même 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-
mène entraînant une réduction drastique du nombre de copies
d’ADNmt par cellule d’où l’image d’un goulot d’étranglement
g
t
l

e
c

des adénylates ; c : cytochrome c ; Pic : transporteur du phoshate
(Pi) ; Q : ubiquinone50 ou coenzyme Q10.

peuvent survenir à tout âge et ont des présentations cli-
niques très 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) à 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 très forte
variabilité phénotypique. Ainsi, des mutations touchant
le gène nucléaire BCS1L (impliqué dans l’assemblage du
complexe III) peuvent donner soit une atteinte rénale
majeure associée à une encéphalopathie et une atteinte
hépatique, ou une présentation hépatique sévère (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 gène unique. Ainsi, le syndrome
de Leigh a été associé à des mutations dans des gènes
mitochondriaux ou nucléaires, codant des sous-unités de la
chaîne respiratoire (complexes I, II, IV, V) ou des ARN de
transfert mitochondriaux ou encore des protéines associées

à la traduction mitochondriale ou au métabolisme des acides
organiques (pyruvate déshydrogénase ; gène PDHA1) [13].

Il faut probablement près de 2000 gènes pour construire
une mitochondrie. De plus, un certain nombre de facteurs

(
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énétique (en anglais « bottleneck ») qui rend compte de la
ransmission aléatoire des mutations et des polymorphismes de
’ADNmt dans les familles.

xtramitochondriaux sont susceptibles, lorsqu’ils sont défi-
ients, d’affecter le fonctionnement des mitochondries

enzymes antioxydantes, enzymes de la synthèse des nucléo-
ides, etc.). La prévalence relativement élevée des maladies
itochondriales [14], leur mécanisme voisin au niveau cel-

ulaire (anomalies touchant le métabolisme, l’énergétique
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Figure 4 Les maladies mitochondriales d’origine génétique peuvent atteindre de nombreux organes. LHON : neuropathie optique
h riale
M MNG
P

e
r
p
m
c

éréditaire de Leber ; MELAS : encephalomyopathie mitochond
ERRF : épilepsie myoclonique avec fibres rouges déchiquetées ;
OIC : pseudo-obstruction intestinale chronique.
t la manipulation de l’oxygène), associées aux caracté-
istiques cliniques particulières que sont la variabilité du
hénotype et un mode de transmission possiblement non
endélien [15], ont généré le concept de médecine mito-

hondriale [4]. Les difficultés majeures auxquelles se heurte

l
t
d
D
s

; acidose lactique et pseudo-accidents vasculaires cérébraux ;
IE : encéphalopathie gastro-intestinale myo- ou neurogénique ;
a médecine mitochondriale sont la difficulté du diagnos-
ic et l’absence de thérapie, cela malgré plus de 50 ans
e recherches depuis la découverte du premier patient [1].
epuis les années 1970 à 1980, un grand nombre de connais-
ances ont été acquises grâce à l’étude de cellules issues
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Les maladies mitochondriales : une médecine à part ?

de patients, mais aussi à l’aide d’organismes modèles. 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 même phénotype peut
être causé par des mutations dans différents gènes et une
mutation identique peut causer des phénotypes différents.
Cependant, comme les phénotypes sont à la fois divers
et non spécifiques d’un gène [11,15], on choisit générale-
ment une classification génétique, en fonction des gènes
mutés. Cela permet de mettre en valeur une quatrième
caractéristique de ces maladies : la chaîne respiratoire est
sous le double contrôle du génome nucléaire et du génome
mitochondrial (Fig. 6). Les pathologies associées peuvent
donc être causées soit par un défaut dans l’ADN nucléaire
(ADNn) soit dans l’ADNmt. À l’heure actuelle, on recense
plus de 200 mutations ponctuelles dans l’ADNmt, une grande
quantité de délétions dans l’ADNmt, et des centaines de
mutations dans l’ADNn [16]. Les maladies mitochondriales
connues ce jour concernent plus de 30 gènes dans l’ADNmt
et encore plus dans l’ADNn (Tableau 1) [17].

Pathologies liées à l’ADNmt

Fonctionnement normal de l’ADNmt
Les mitochondries sont les seuls organites semi-autonomes
des cellules animales, c’est-à-dire qu’elles possèdent leur
propre ADN, l’ADNmt, ainsi qu’une machinerie capable de
l’utiliser. L’ADNmt 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) à plusieurs
centaines de milliers (ovocyte). En effet, le nombre de mito-
chondries par cellule est lui-même très variable en fonction
du type cellulaire (aucune mitochondrie dans les érythro-
cytes, jusqu’à 100 000 dans les ovocytes) et peut varier en
fonction de l’activité cellulaire (cinq fois plus de mitochon-
dries dans un myocyte d’un muscle régulièrement stimulé).
La population d’ADNmt d’une cellule donnée pourra n’être
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 délétère, 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 à un phé-
notype (niveau seuil) est variable selon le type de mutation
et que la quantité d’ADNmt non muté résiduelle (plutôt

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 l’expression fonctionnelle de certaines des muta-
tions.

q
t
s
d
t
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Chez l’homme, l’ADNmt contient 37 gènes : 13 codant
our des ARNm-mt, 22 pour des ARNt-mt et deux pour des
RNr-mt (Fig. 3A). Les ARNt-mt permettent la lecture des
RNm-mt selon un code génétique propre aux mitochon-
ries. Les 13 polypeptides produits sont des constituants
tructuraux de la chaîne respiratoire, les autres constituants
e la chaîne respiratoire, environ 90 polypeptides, étant
odés dans l’ADNn. La durée de vie des constituants de la
haîne respiratoire oscille entre 20 et plus de 100 heures.
’ADNmt est lui aussi constamment renouvelé. Alors que
e renouvellement des mitochondries (hors renouvellement
es cellules) intervient avec une fréquence variant selon
es tissus de dix à 25 jours (demi-vie déterminée chez le
at) [18], l’ADNmt est lui renouvelé en quelques jours
19]. La réplication de l’ADNmt commence au niveau de
a boucle D (D-loop), seule grande région non codante dans
’ADNmt [15]. Cette région contient aussi les promoteurs
e transcription des deux brins d’ADNmt (Fig. 3A). La répli-
ation et la transcription de l’ADNmt sont effectuées par
es enzymes nucléaires, de même que les modifications
ost-transcriptionnelles des ARN mitochondriaux, polyadé-
ylation pour les ARNm-mt, pseudo-uridylation pour les
RNt-mt. Enfin, la synthèse des protéines mitochondriales
st réalisée au niveau de ribosomes constitués des ARNr-mt
t de protéines nucléaires, grâce à des facteurs de traduc-
ion nucléaires. Les polypeptides résultants sont incorporés
our former la chaîne respiratoire mitochondriale (Fig. 2).

Les mitochondries possèdent donc une machinerie qui
eur permet de croître, mais elles sont aussi capables de
e diviser ou fusionner. Les constituants des mitochondries,
omme l’ADNmt et les protéines mitochondriales, peuvent
onc circuler d’une mitochondrie à l’autre, au sein du
éseau mitochondrial de la cellule — on parle de dynamique
itochondriale. Tout cela se fait indépendamment du cycle

ellulaire. Ainsi, lors d’une division cellulaire, les mitochon-
ries ségrégent aléatoirement dans les cellules filles.

On a vu qu’une autre caractéristique de l’ADNmt humain
ient à son mode de transmission lors de la reproduction. En
ffet, seule la mère transmet son ADNmt à sa descendance.
auf cas exceptionnel [20], l’ADNmt du spermatozoïde est
électivement dégradé [21]. Le mode de transmission des
ènes mitochondriaux est donc non mendélien.

ifférents types de défauts atteignent l’ADNmt
e manière générale, l’ADNmt peut subir quatre types
’atteintes : délétion (suppression d’une partie de la
équence d’ADN), réarrangement (recombinaison entre dif-
érentes séquences de l’ADN) ou mutation ponctuelle
changement d’une base dans la séquence d’ADN), auxquels
’ajoutent les phénomènes de déplétion et/ou de délétion
onsécutifs à des mutations dans des gènes nucléaires. Ces
éfauts de l’ADNmt peuvent être hérités ou sporadiques.
n ce qui concerne les délétions uniques de l’ADNmt surve-
ant de manière sporadique, elles sont probablement dues
des erreurs de réplication au niveau de séquences répé-

ées retrouvées aux bornes de ces délétions de l’ADNmt — ce

ui signifie qu’on ne peut pas vraiment prévenir leur forma-
ion [16]. Pour les réarrangements, ils pourraient survenir
uite à des dommages oxydatifs et à un défaut de réparation
e l’ADNmt. Enfin, les mutations de l’ADNmt qui sont héri-
ées sur plusieurs générations concernent principalement
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Tableau 1 La longue liste des gènes nucléaires dont les mutations résultent en des maladies mitochondriales.

Protéines de structure Import et assemblage Maintenance et utilisation ADNmt, ARNmt Divers

Complexe I 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 C10ORF2 DNM1L
NDUFA11 Assemblage MPV17 SPG4
NDUFV1 NDUFAF1 SPG3A
NDUFV2 NDUFAF2 ARNmt SPG20

NDUFAF3 PUS1 HD
Complexe II NDUFAF4 RMRP SOD1
SDHA C8orf38 CPT1A
SDHB C20orf7 Protéines mt TAZ
SDHC BCS1L MRPS16 REEP1
SDHD SURF1 GFM1 HTRA2

SCO1 TSFM PINK1
Complexe III SCO2 TUFM LRRK2
UQCRB COX10 TACO1 DJ1

COX15 PARK2
LRPPRC SNCA
ATPAF2 YWHAE

DSC1
APP
PSEN1
PSEN2
PDHA1
ETHE1
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Les gènes sont classés par grandes fonctions (indiquées en italiques
in man (OMIM ; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/). Date de m

es mutations ponctuelles ne conduisant pas à des phéno-
ypes trop précoces bien que potentiellement extrêmement
nvalidants (surdité, perte de la vision, diabètes, etc.).

Dans l’ADNmt, les mutations connues concernent soit
es gènes responsables du système d’expression (ARNr-mt,
RNt-mt), soit les gènes de sous-unités de la chaîne respira-
oire, soit plusieurs gènes contigus — c’est le cas des grandes
élétions. En réalité, en raison des difficultés pour obtenir
n diagnostic moléculaire, il est encore difficile de connaître
a fréquence de chacune des mutations. Il est à noter que les
RNt-mt sont plus fréquemment porteurs de mutations que

e reste des gènes portés par l’ADNmt (Fig. 5A). À l’inverse,
e gène codant pour la sous-unité 8 de l’ATPase, ainsi que
elui codant pour la sous-unité 4 du complexe I ont rarement
té associés à des maladies mitochondriales (Fig. 5B).

Une caractéristique majeure des maladies mitochon-
riales est la difficulté d’établir une relation génotype—

hénotype. Ainsi, deux mutations peuvent donner le même
hénotype, comme on l’a vu avec le syndrome de Leigh.
nversement, deux mutations identiques peuvent donner
n phénotype différent. Par exemple, la mutation hété-
oplasmique A3243G est mutation la plus fréquente dans
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nomenclature est celle adoptée par Online mendelian inheritance
jour : OMIM, juin 2009.

’ADNmt mais aussi la mutation aux effets les plus variés :
lle donne souvent un MELAS mais peut aussi causer un
iabète, une hépathopathie, une néphropathie, des symp-
ômes gastro-intestinaux, le tout combiné à des degrés
ivers avec des atteintes dans les muscles ou le système
erveux central [16]. On observe également des présenta-
ions cliniques variées pour une mutation donnée, ségrégant
ans une même famille et ce même si les membres de la
amille portent la mutation à l’état homoplasmique [16].
es expressions variables d’une même mutation pourraient
tre expliquées par le rôle du fond génétique (mitochondrial
u nucléaire) et/ou des effets épigénétiques [22]. En outre,
l existe des traits propres à la transmission de l’ADNmt. Lors
e la gamétogenèse chez la femme, les molécules d’ADNmt
es ovocytes primaires sont amplifiées en grand nombre lors
e la maturation des ovocytes. Cette amplification specta-
ulaire peut être préférentielle pour un type d’ADNmt donné

orteur, par exemple, d’une mutation. Dans une seconde
hase intervenant après la fécondation, le stock de mito-
hondries de l’ovocyte sera réparti aléatoirement dans les
ellules filles. L’amplification de l’ADNmt est ainsi suivie
’une réduction drastique du nombre de mitochondries, un

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
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Figure 5 La fréquence des mutations dans les gènes mito-
chondriaux. A. Diagramme de densité des mutations dans les
gènes portés par l’ADNmt après correction par le nombre
de bases des différents gènes. De façon très caractéristique,
tous les gènes distingués par leur grand nombre de muta-
tions (au-dessus de l’index rouge sur le diagramme) sont
des gènes d’ARN de transfert. B. Restreinte aux seuls gènes
codant pour des protéines de structure de la chaîne respira-
toire, un diagramme similaire indique que les gènes A8 et ND4,
codant respectivement la sous-unité 8 du complexe V et la sous-
unité 4 du complexe I, sont relativement peu souvent porteurs
de mutation. Au-dessus de chacun de ces gènes se trouve le
nombre de présentations cliniques distinctes associées à des
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mutations. OH, OL : origines de réplication respectives des brins
lourd et léger de l’ADNmt ; PH, PL : promoteurs transcriptionnels
des brins lourd et léger de l’ADNmt.

phénomène nommé goulot d’étranglement génétique mito-
chondrial (en anglais « mitochondrial bottleneck » ; Fig. 3B).
Ainsi, seule une fraction des mitochondries de la mère est à
l’origine des mitochondries du fœtus. Ce phénomène peut
causer une dérive aléatoire du taux de mutation entre les
générations d’une même famille [23].
Conséquences des défauts de l’ADNmt
La perturbation de la maintenance ou de l’expression de
l’ADNmt va entraîner une diminution de la synthèse des
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rotéines mitochondriales et donc un dysfonctionnement
e la chaîne respiratoire proche de celui potentiellement
ntraîné par les mutations ponctuelles. Un tel dysfonction-
ement peut avoir de multiples conséquences au niveau
issulaire ou cellulaire. Chacun des nombreux aspects
e la vie cellulaire nécessitant le fonctionnement des
itochondries peut s’en trouver affecté. Outre une défi-

ience bioénergétique (baisse de la production d’ATP),
euvent survenir des déséquilibres d’oxydoréduction ou
u métabolisme, une perturbation de l’homéostasie des
ations (en particulier du calcium), une utilisation aber-
ante de l’oxygène conduisant à une surproduction de
uperoxydes à la place d’eau [24]. Certains de ces fac-
eurs peuvent conduire à une mort cellulaire (surproduction
e superoxydes) ou au contraire entraîner la prolifération
ellulaire observée dans les paragangliomes héréditaires
accumulation d’acides organiques comme le succinate). Le
ysfonctionnement de la chaîne respiratoire peut également
voir des conséquences systémiques :

une accumulation d’acide lactique ;
une diminution du pH ;
une accumulation de corps cétoniques dans les fluides de
l’organisme [25].

La dynamique du réseau de mitochondries pourra égale-
ent moduler les conséquences pathologiques des défauts
e l’ADNmt. En effet, les mutations de l’ADNmt étant
énéralement observées à l’état hétéroplasmique dans le
éseau mitochondrial, la complémentation fonctionnelle
ntre ADNmt muté et ADNmt non muté dépendra en parti-
ulier de la répartition des espèces d’ADNmt au sein même
u réseau mitochondrial.

La répartition aléatoire des mitochondries au cours des
ivisions cellulaires rend également difficile les prédictions
uant à l’évolution des atteintes cellulaires. Ainsi, dans
ne lignée cellulaire, le taux d’ADNmt muté peut dériver
oit jusqu’à un taux minimal sans conséquence fonction-
elle ou au contraire, vers un taux élevé entraînant des
onséquences pathologiques. Selon la répartition initiale
e l’hétéroplasmie et selon le type cellulaire on pourra
bserver l’une ou l’autre des évolutions. C’est pour cette
aison sans doute, que les mitochondries étant présentes
ans quasiment tous les types cellulaires, virtuellement
’importe quel organe peut être atteint, avec des asso-
iations variables y compris pour une mutation donnée.
e pourcentage d’hétéroplasmie pourra en outre varier au
ours de la vie, l’ADNmt étant renouvelé à la fois dans
es cellules qui se divisent et dans les cellules quiescentes
26]. Enfin, la ségrégation aléatoire des mitochondries lors
e la formation des gamètes empêche toute prédiction sur
a transmission d’une mutation hétéroplasmique entre la
ère et ses enfants : elle peut leur transmettre de 0 à 100 %
’ADNmt muté (Fig. 3B).

On peut, cependant, tirer quelques règles générales.
n premier lieu, l’expression clinique des mutations homo-

lasmiques est souvent stéréotypée et restreinte à un seul
issu, comme le nerf optique dans la LHON. A contrario,
es mutations ponctuelles de l’ADNmt présentes à l’état
étéroplasmique donnent la plupart du temps des phé-
otypes complexes dont la sévérité dépend en partie du
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Figure 6 La chaîne respiratoire résulte de l’expression concertée de plusieurs centaines de gènes, dont 37 seulement sont portés
par l’ADNmt. Les gènes mitochondriaux sont localisés sur l’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 chaîne respiratoire (complexes I, III, IV et V ; Fig. 1), les sous-unités du complexe II
étant toutes codées par des gènes nucléaires. Les gènes nucléaires codant pour les protéines mitochondriales sont transcrits en ARNm
pour être traduits dans le cytosol ou au niveau de la membrane externe mitochondriale. Les protéines produites sont importées
dans la mitochondrie grâce à un signal d’adressage. Une fois dans la mitochondrie, après clivage de leur séquence d’adressage, ces
protéines, vont assurer des rôles variés (indiqués par des flèches bleues) : synthèse des nucléotides et maintenance de l’ADNmt,
synthèse des ARNmt et des protéines codées par l’ADNmt, mais aussi constitution des complexes de la chaîne respiratoire, en
tant que sous-unités et en tant que facteurs d’assemblage. Les protéines importées participent également à de nombreuses autres
fonctions non représentées sur cette figure, comme la dynamique mitochondriale, le métabolisme du fer et celui des lipides, et bon
n t. De
d

t
t
m
t
s
e
e
t
g
L
l
u
s
v
m
[
m
g
d

s
A
m
f
l
M
m
l
l
s
s
r
L
8

ombre d’entre elles assurent plusieurs fonctions simultanémen
e causer une maladie mitochondriale.

aux de molécules mutées [16]. Les patients adultes por-
eurs de ce type de mutations présentent souvent une
yopathie et des atteintes plus ou moins sévères du sys-

ème nerveux central. Chez certains patients, l’atteinte
era cependant multisystémique, ajoutant à la myopathie
t aux atteintes neurologiques, une cardiomyopathie, une
ndocrinopathie, une hépatopathie et/ou une néphropa-
hie. Les enfants porteurs de ces mutations développent
énéralement une encéphalopathie sévère (syndrome de
eigh précoce, par exemple), souvent associée à une acidose
actique, et parfois une cardiomyopathie hypertrophique,
ne atteinte hépatique, une néphropathie et une anémie
évère. On sait néanmoins que, même si il y a un che-
auchement clinique entre les syndromes, la plupart des

utations de l’ADNmt donnent des syndromes bien définis

27]. Dans l’ADNmt, une mutation dans n’importe quel gène
itochondrial du complexe I pourra donner une LHON — une

rande majorité des mutations connues pour être à l’origine
u LHON sont d’ailleurs localisées dans ces gènes. Cela ne

[
n

é
m

s mutations dans chacun des gènes concernés sont susceptibles

ignifie pas qu’on peut associer un gène à un syndrome.
insi, la plupart des gènes mitochondriaux, lorsqu’ils sont
utés, peuvent causer plusieurs maladies (Fig. 3D). Enfin de

açon générale, plus le taux d’ADNmt muté est élevé, plus
es symptômes sont graves, surviennent tôt et évoluent vite.
ais pour connaître la relation précise entre taux d’ADNmt
uté et sévérité du phénotype, il faut tenir compte de

’effet de seuil, les symptômes n’apparaissant que quand
e pourcentage d’ADNmt muté est au-dessus d’un certain
euil (ou celui des molécules non mutées sous un certain
euil), à partir duquel on observe une atteinte de la chaîne
espiratoire perturbant le fonctionnement cellulaire [15].
a valeur du seuil est propre à chaque mutation : il est à
% d’ADNmt muté pour certaines et de 90 % pour d’autres
26] — cela a des conséquences pour le conseil génétique que
ous aborderons plus loin.

Tous ces phénomènes expliquent certains problèmes
pineux rencontrés par la médecine mitochondriale, notam-
ent, 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 l’ADNmt sont responsables de
20 % des maladies mitochondriales de l’enfant, des muta-
tions dans les gènes nucléaires étant à l’origine des 80 % des
cas restant.

Pathologies liées à l’ADNn

Fonctionnement normal
Le fonctionnement des mitochondries humaines est large-
ment dépendant de l’expression de gènes nucléaires. Parmi
les plus de 1300 protéines localisées dans la mitochondrie,
13 seulement sont codées par l’ADNmt, l’immense majorité
étant codée par l’ADNn. Cela inclut toutes les protéines
responsables de la réplication et de la transcription de
l’ADNmt, de la synthèse des protéines mitochondriales, la
majorité des sous-unités de la chaîne 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 chaîne mitochondriale [15].

Les gènes 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 à l’intérieur des mitochondries pour rejoindre un
des quatre compartiments des mitochondries :

• la membrane externe ;
• l’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
l’ADNn peuvent entrer dans la composition de la chaîne
respiratoire. C’est le cas de quelques 90 protéines. Cela
concerne la totalité des sous-unités du complexe II et
une grande partie de celles des complexes I, III, IV et
V (Fig. 2). Ces quatre complexes sont donc des assem-
blages mixtes de protéines codées par deux génomes,
l’ADNmt et l’ADNn. Outre les cinq complexes de la
chaîne respiratoire, eux-mêmes organisés en supercom-
plexes (Fig. 2), le fonctionnement de la chaîne respiratoire
requiert la présence de transporteurs d’électrons addi-
tionnels, le coenzyme Q10 (CoQ10 ou ubiquinone50) et le
cyt c, dont les synthèses impliquent de nombreux gènes
nucléaires. Un grand nombre des transporteurs d’électrons

associent des groupements prosthétiques à titre d’hème
ou de centre fer—soufre, dont les synthèses prennent
place en grande partie dans les mitochondries, bien que
les gènes impliqués soient de nouveau exclusivement
nucléaires.
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Les protéines mitochondriales codées par l’ADNn sont
galement responsables de toutes les fonctions liées au
aintien de l’ADNmt. La synthèse des nucléotides peut

tre décomposée en deux voies métaboliques parallèles : le
étabolisme des nucléotides puriques (adénosine, guano-

ine) et celui des bases pyrimidiques (thymidine, cytidine,
ridine). La réplication de l’ADNmt est réalisée par une
DN polymérase dédiée (codée par le gène POLG) et
es protéines associées. Chaque molécule d’ADNmt est en
ermanence empaquetée dans une gangue de protéines, for-
ant ainsi un nucléoïde stable. L’ADNmt est exprimé grâce
une ARN polymérase et différents facteurs de transcrip-

ion, et les ARN résultants sont modifiés pour donner des ARN
onctionnels. Toutes ces étapes sont exclusivement réalisées
ar des protéines mitochondriales codées dans le noyau.
uant à la traduction des ARNm-mt, elle est réalisée au
ein de ribosomes mitochondriaux, formés des ARNr-mt et de
rotéines codées par des gènes nucléaires. Les facteurs de
raduction sont aussi tous d’origine nucléaire. On voit ici un
ouvel exemple de l’intime coordination entre l’expression
es deux génomes de la cellule.

Tous les constituants d’origine cytosolique nécessaires
la biogenèse et au fonctionnement mitochondrial sont

mportés dans les mitochondries par des systèmes d’import
pécifiques. Il en existe pour les nucléotides, le calcium, le
er, etc. Le système le plus complexe est probablement celui
ui concerne les protéines : il met en jeu une soixantaine de
ènes nucléaires [27]. Ceux-ci codent des protéines chape-
onnes chargées de déplier les protéines avant l’import et
e les replier (gènes HSP) après, ainsi que des translocases
ituées dans chaque membrane mitochondriale et chargées
u transfert des protéiques de l’autre côté de la mem-
rane. Les translocases peuvent être généralistes (TOM pour
a membrane externe, TIM pour la membrane interne) ou ne
oncerner que certains types de protéines (GFER pour les
rotéines riches en cystéine). Ces translocases collaborent
vec une machinerie de tri, de modification et d’assemblage
es protéines. De nombreux facteurs d’assemblage per-
ettent enfin l’intégration des protéines mitochondriales
ans leur compartiment de destination, en particulier dans
es membranes mitochondriales, et leur assemblage avec
’autres protéines pour former des complexes fonctionnels.
a dynamique mitochondriale repose sur des phénomènes de
usion et de fission dans le réseau mitochondrial impliquant
ne série de facteurs protéiques également codés par le
énome nucléaire. Ainsi tous les processus mitochondriaux
ssociés au fonctionnement de la chaîne respiratoire mito-
hondriale et plus globalement de la respiration cellulaire,
écessitent des protéines codées par le génome nucléaire.
e fait, plus de 10 % du génome nucléaire pourrait contri-
uer d’une façon ou d’une autre au bon fonctionnement des
itochondries.

éfauts de l’ADNn causant des maladies mitochondriales
n a, à ce jour, identifié de nombreuses mutations
ans un grand nombre de gènes nucléaires susceptibles

e causer des maladies mitochondriales. On distinguera
eux dont l’action s’exercent à travers l’ADNmt dont
ls contrôlent l’expression ou la maintenance, et ceux
ui n’agissent pas à travers l’ADNmt. De façon surpre-
ante, on retrouve pour certains de ces derniers gènes,
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’extrême variabilité phénotypique associée aux mutations
e l’ADNmt.

Les gènes appartenant au premier groupe interviennent
e fait dans la communication intergénomique. Une liste
xhaustive (au jour où nous écrivons. . .) des gènes nucléaires
onnus pour causer une maladie mitochondriale est présen-
ée dans le Tableau 1. On ne détaillera ici que quelques
xemples de la complexité parfois associée aux mutations
e ces gènes. Ainsi, le gène POLG qui code pour une enzyme
mpliquée dans la réplication de l’ADNmt. Les mutations
élétères de ce gène entraînent souvent une ophtalmo-
légie externe progressive, avec une expression dominante
u récessive selon le type de mutation. Néanmoins, cer-
aines de ces mutations donnent un phénotype très différent
syndrome d’Alpers, SANDO). On retrouve cette grande
ariabilité pour les défauts de C10ORF2, gène codant une
élicase nécessaire pour la réplication de l’ADNmt. On
bserve donc pour certains gènes nucléaires une variabilité
hénotypique voisine de celle des défauts de l’ADNmt [16].

Pour les mutations nucléaires ne concernant pas le main-
ien ou l’expression de l’ADNmt, on peut parfois établir
ne corrélation entre génotype et phénotype. Par exemple,
CGF1, SURF1, SCO2, DDP, FXN, ANT1 et OPA1 sont, respec-
ivement, impliqués dans :

le MNGIE ;
le syndrome de Leigh ;
les cardio-encéphalomyopathies ;
le syndrome dystonie—surdité ;
l’ataxie de Friedreich ;
l’ophtalmoplégie externe progressive autosomale domi-
nante ;
l’atrophie optique dominante.

Les mutations nucléaires dans les gènes des complexes I
t II causent surtout un syndrome de Leigh [27]. Cela n’est,
outefois, pas une règle infaillible, loin de là. Ainsi, une
utation dans le gène NDUFA11 peut conduire à une encé-
halocardiomyopathie ou à une acidose lactique néonatale
28].

erspectives d’amélioration de la prise en
harge des maladies mitochondriales

iagnostic des maladies mitochondriales

iagnostic clinique
es caractéristiques cliniques diverses et non spécifiques des
aladies mitochondriales sont parfois à l’origine d’un diag-

ostic incorrect et tardif, et cela en dépit de l’existence de
uelques clés diagnostics [29].

Face à une suspicion de maladie mitochondriale, il
onvient d’adresser rapidement le patient vers des centres
pécialisés où des médecins pourront mener à bien les
nvestigations. Pour les patients présentant un syndrome
aractéristique (LHON, MELAS, MERRF, ophtalmoplégie

xterne progressive chronique, syndrome de Kearns-Sayre,
e Pearson ou de Leigh), une méthode de choix est l’analyse
irecte des mutations connues de l’ADNmt dans un échan-
illon de sang ou d’urine [17]. Cependant, cette technique
st inappropriée pour de nombreux patients, en raison
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u très grand nombre de gènes pouvant être affectés.
’est pourquoi chez de nombreux patients, en particulier
n pédiatrie, le diagnostic repose en grande partie sur
’identification enzymatique du ou des complexe(s) défici-
aire(s) dans la chaîne respiratoire. C’est à partir de ce
iagnostic enzymatique qu’on recherche ensuite le défaut
ous-jacent. Il faut noter que ce diagnostic enzymatique
st difficile, notamment, à cause de la spécificité tissulaire
es maladies mitochondriales, de la difficulté de connaî-
re la fourchette des valeurs enzymatiques normales, de
’impossibilité de détecter certains défauts par un test
nzymatique, des variations de protocole entre centres de
iagnostic et du manque de critères de diagnostic accep-
és par tous [30]. En général, il est d’usage de débuter les
nvestigations, avant ces techniques enzymatiques, par la
echerche d’accumulation d’acide lactique dans l’organisme
sang, urine, liquide céphalorachidien). Des essais sont en
ours pour tenter d’harmoniser en France les méthodes de
iagnostic.

Dans un certain nombre de cas, l’histoire clinique fami-
iale est un élément significatif pour le diagnostic, en
articulier s’agissant des mutations ponctuelles de l’ADNmt
n raison de la transmission maternelle, ou encore de muta-
ions transmises sur un mode particulier, liées à l’X, par
xemple. Cependant, tous les patients portant une muta-
ion dans l’ADNmt n’ont pas nécessairement une histoire
amiliale caractéristique. Ainsi, une étude de 50 familles
ustraliennes où le patient étudié était un enfant porteur
’une mutation pathogène dans l’ADNmt, révèle que seules
euf avaient une histoire suggérant fortement une maladie
itochondriale à transmission maternelle, et dix avaient

ne histoire compatible avec ce type de transmission, et
our les autres familles il n’y avait aucun indice de trans-
ission maternelle [17]. En fait, il apparaît que de nombreux

nfants avec un défaut dans l’ADNmt ont ce qui ressemble à
ne mutation de novo. C’est la mère qui porte une mutation
e novo, indétectable dans son sang mais qui a été forte-
ent amplifiée en une seule génération pour atteindre un

aux pathogène chez l’enfant [23].
Cela dit, une des problématiques les plus ardues pour

e diagnostic des pathologies mitochondriales est la distinc-
ion entre un défaut primaire dans une enzyme de la chaîne
espiratoire et un défaut secondaire causé par des facteurs
étaboliques autres ou des facteurs non métaboliques qui

nfluent sur le nombre et la fonctionnalité des mitochon-
ries ou même encore un problème dans le traitement du
rélèvement [17,30].

iagnostic moléculaire
ne fois le diagnostic biochimique établi, on cherche à éta-
lir les bases moléculaires du déficit. Pour cela on choisit
n ou plusieurs gènes candidats à analyser. Ce choix est le
lus simple à faire dans deux cas. Le premier concerne les
uelques syndromes liés à des gènes connus. Le diagnostic
linique précis permet alors de pointer un petit nombre de
ènes candidats. Le second cas est celui des rares familles

omprenant de nombreux membres atteints — par exemple,
es familles consanguines. On peut alors utiliser des mar-
ueurs génétiques pour identifier une région chromosomique
andidate. Sinon, il reste la laborieuse possibilité de cultiver
es cellules de la peau des patients et tenter de résoudre
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le défaut en introduisant l’information génétique correcte.
Pour ce faire on évitera la technique très lourde utilisant des
chromosomes, puis leurs fragments [17], pour plutôt utiliser
un panel de rétrovirus porteurs des gènes d’intérêts [31].

Ces difficultés expliquent qu’un certain nombre de
patients n’ont toujours pas connaissance du défaut molé-
culaire à l’origine de leur maladie. C’est le cas pour la
moitié des patients ayant un déficit isolé en complexe I.
Ce complexe est codé par 46 gènes et on en connaît 16 qui,
mutés, donnent lieu à une maladie mitochondriale. Comme
on n’a pas réussi à établir de relation phénotype—génotype
pour ces gènes, on tente actuellement de déterminer
une relation entre le génotype et un profil d’assemblage
des protéines du complexe I localisé dans la mitochondrie.
Ces profils observés par électrophorèse non-dénaturante
peuvent servir à 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 complexe I, tandis que celles porteuses d’une
mutation dans MTND3, MTND5 ou NDUFS7 gardent une quan-
tité importante de complexe I. Enfin, les cellules porteuses
d’une mutation dans NDUFS4 ou NDUFS6 ont une accumula-
tion d’un sous-complexe I plus petit que le complexe sauvage
[32]. Il existe aussi des résultats encourageants avec des
puces à ADN permettant d’observer les gènes de protéines
localisées dans les mitochondries [33] .

Prise en charge des patients atteints d’une maladie
mitochondriale

Absence de traitement curatif
Malgré les progrès récents dans la caractérisation des
bases moléculaires des maladies mitochondriales, ces affec-
tions sont encore considérées comme non traitables (à
l’exception de certaines formes de déficit en coenzyme
Q10) [6]. Néanmoins, il est d’usage de proposer aux
patients, en plus des mesures symptomatiques, des règles
hygiénodiététiques (exercice physique, régime enrichi en
graisses) et un « cocktail » de vitamines et d’antioxydants
(coenzyme Q10, L-carnitine, vitamine C, vitamine B1, vita-
mine B2. . .). L’efficacité de ces différents traitements n’a
jamais été prouvée ni validée. Ainsi, dans une récente revue
[34], les auteurs concluent à l’absence de preuve suffi-
sante pour recommander l’usage de tels traitements dans
les maladies mitochondriales.

Mesures symptomatiques
En l’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 (ouïe et vision).

Place de la thérapie génique
Dans le cas d’une mutation d’un gène nucléaire, la thérapie

génique fait face aux même enjeux que pour toute les autres
maladies génétiques. Les obstacles comprennent choix du
vecteur (viral ou non), la manière de l’introduire jusqu’au
tissu atteint, ainsi que les risques de réactions immunolo-
giques. Pour les maladies liées à une anomalie de l’ADNmt,
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’idée clé est de manipuler le taux d’ADNmt muté pour le
lacer en dessous du seuil pathogène. Dans ce but, on peut
oit introduire dans le génome nucléaire une version modi-
ée du gène mitochondrial, avec un signal d’adressage pour

a mitochondrie, soit modifier le taux dans les tissus atteints.
ans le muscle, on pourrait soit injecter des peptides se liant
pécifiquement à l’ADNmt muté et ainsi diminuer le taux
’ADNmt muté dans les myocytes, soit stimuler la division
es cellules satellites (non porteuses de la mutation ?) en
réant un signal de renouvellement des myocytes, notam-
ent, par un exercice musculaire en résistance.

onseil génétique et aide à la reproduction
uand un couple a donné naissance à un enfant malade et
u’il souhaite à nouveau concevoir, il peut se tourner vers
n service de conseil génétique. Selon l’excellente revue
e Poulton et al. [26], on peut offrir quatre possibilités
eproductives actuellement en cas de risque de maladie
itochondriale grave liée à l’ADNmt ou l’ADNn. La méthode

a plus connue est le don d’ovocyte suivi d’une fécondation
n vitro : on fait appel à un don d’ovocyte, les ovocytes obte-
us sont fécondés par les spermatozoïdes du futur père et
mplantés dans l’utérus de la future mère. Comme l’enfant
’aura aucun gène de sa mère, cette technique évite le
isque d’avoir un enfant malade, que la mère soit porteuse
’un défaut dans l’ADNn ou dans l’ADNmt. Cette méthode
e heurte, cependant, au problème du manque de dons
’ovocytes.

La deuxième et la troisième solutions concernent les cas
ù la mère est porteuse d’une mutation sur l’ADNmt. Ces
eux méthodes font appel à une stimulation ovarienne de
a future mère, ce qui est parfois difficile à supporter et
onstitue donc une cause de refus pour certains couples. De
lus, elles nécessitent de connaître le seuil d’ADNmt muté
u-dessus duquel la maladie s’exprime. Dans la première
echnique, la future mère reçoit une stimulation ovarienne
our produire plusieurs ovocytes. Ceux-ci sont ensuite récol-
és et leur contenu en ADNmt est analysé. Si le contenu en
DNmt muté est inférieur au seuil pathogène pour 95 % des
vocytes, alors le couple peut choisir une grossesse natu-
elle. Cette technique ne garantit donc pas absolument au
ouple d’avoir un enfant en bonne santé. De plus, certaines
emmes produisent peu d’ovocytes malgré la stimulation,
e qui empêche de faire une estimation précise. L’autre
olution proposée en conseil génétique est le diagnostic
énétique préimplantatoire d’embryons produits par fécon-
ation in vitro et l’implantation utérine des embryons à
aible taux de mutation. Cette technique diminue forte-
ent le risque d’avoir un enfant malade, tout en maintenant

e taux de grossesse correct. C’est la solution optimale à
’heure actuelle pour les femmes portant un défaut dans
’ADNmt, d’autant qu’elle évite d’interrompre une grossesse
n cours.

La dernière solution proposée aux couples est le prélève-
ent de villosités choriales ou plus tardivement de liquide

mniotique pour génotyper le fœtus. Si les parents ont un

éfaut dans l’ADNn, cette technique donne une informa-
ion certaine sur la présence du défaut chez l’enfant. Le
ouple peut alors choisir d’interrompre la grossesse pour
viter d’avoir un enfant atteint. Dans le cas où la mère a
n défaut dans l’ADNmt, cette technique donne seulement
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ne information sur la probabilité que l’enfant développera
a maladie. Si l’ADNmt muté est trouvé en quantité très forte
u très faible par rapport au seuil, alors l’enfant sera proba-
lement atteint ou non atteint, respectivement. Si l’ADNmt
uté est présent à un taux intermédiaire, alors on ne peut
as conclure. Cela signifie que cette technique n’est inté-
essante qu’en cas de défaut nucléaire ou si on connaît
récisément la relation entre le taux d’ADNmt muté et la
évérité des atteintes. Dans ces cas, elle est peut-être mise
n place après une fécondation in vitro, pour vérifier que
’embryon implanté est bien exempt de tout défaut.

Dans le futur, une cinquième technique pourrait être pro-
osée aux femmes porteuses d’un défaut dans l’ADNmt dont
n ne connaît pas précisément le seuil mais qui veulent
ransmettre leur ADNn à leur descendance : le transfert de
oyau. Dans ce cas, le noyau d’ovocytes de la mère est pré-
evé et injecté dans un ovocyte sain, provenant d’un don,
ui a été énucléé. On obtient ainsi un ovocyte dont l’ADNn
st celui de la mère et l’ADNmt est celui d’une donneuse
aine. Cet ovocyte peut ensuite faire l’objet d’une fécon-
ation in vitro. Cette technique fonctionne sur des modèles
urins, mais elle comporte encore de nombreuses incon-

ues chez l’homme. De plus, elle est confrontée à la pénurie
e dons d’ovocytes, d’autant qu’on estime qu’il en faudrait
ne centaine pour obtenir un bébé. Ainsi, avant d’envisager
ne telle stratégie, il faudrait d’abord augmenter son effi-
acité et mieux connaître ses conséquences à long terme.
n outre, le diagnostic préimplantatoire restera probable-
ent indiqué pour vérifier que l’embryon est exempt de
utations.
Dans un monde où tant d’enfants meurent de faim, une

lternative à ces techniques, souvent longues et délicates,
eut se trouver dans l’adoption, du moins pour certains
ouples.

onclusion

ommencée il y a près de 50 ans [1], l’histoire des mala-
ies mitochondriales est encore en écriture et l’on va
ncore de surprise en surprise. La dernière en date est
a découverte récente de la fonction de suppresseur de
umeur de différents gènes codant des composants de
a chaîne respiratoire. Les raisons ne manquent pas pour
xpliquer cet état de fait : l’incroyable diversité des pré-
entations cliniques (plus de 30 pour les seules mutations
e l’ADNmt), le nombre des gènes possiblement impli-
ués (probablement plus d’un millier), la complexité des
onséquences prévisibles des dysfonctions mitochondriales,
tc. Et pourtant, les maladies mitochondriales, quelle que
oit leur origine, génétique ou non, impliquent toutes à
es niveaux variés, des désordres métaboliques, une pos-
ible atteinte de la balance énergétique cellulaire et des
oies d’utilisation de l’oxygène. C’est ce qui justifie sans
oute de développer une médecine mitochondriale spé-

ifique. En effet, à travers une approche globale de ces
aladies, on peut espérer en comprendre mieux les méca-

ismes, en améliorer la prise en charge, et finalement entrer
nfin dans l’ère des traitements curatifs, après ces années
assées à établir des classifications nosologiques puis géné-
iques.

[

[

S. Loublier et al.

emerciements

epuis sa fondation, les travaux de l’équipe « physiopatho-
ogies et thérapies des maladies mitochondriales » (U676,
nserm) sont soutenus par l’Association française contre les
yopathies (AFM), l’Association française contre l’ataxies
e Friedreich (AFAF), Rechercher, espérer et vaincre
’ataxia (RevaMoto) et l’Association contre les maladies
itochondriales (AMMi).

éférences

[1] Luft R, Ikkos D, Palmieri G, Ernster L, Afzelius B. A case of
severe hypermetabolism of nonthyroid origin with a defect in
the maintenance of mitochondrial respiratory control: a cor-
related clinical, biochemical, and morphological study. J Clin
Invest 1962;41:1776—804.

[2] Rustin P. Mitochondrial dysfunction in HIV infection: an over-
view of pathogenesis. J HIV Ther 2001;6:4—12.

[3] Luft R. The development of mitochondrial medicine. Proc Natl
Acad Sci U S A 1994;91:8731—8.

[4] Larsson NG, Luft R. Revolution in mitochondrial medicine. FEBS
Lett 1999;455:199—202.

[5] Wallace DC. A mitochondrial paradigm of metabolic and dege-
nerative diseases, aging, and cancer: a dawn for evolutionary
medicine. Annu Rev Genet 2005;39:359—407.

[6] Dimauro S, Rustin P. A critical approach to the therapy of
mitochondrial respiratory chain and oxidative phosphorylation
diseases. Biochim Biophys Acta (in press).

[7] Tzagoloff A. In: Siekevitz P, editor. Mitochondria. New York:
Plenum Press; 1982, p. 1—342.

[8] Rustin P, Jacobs HT, Dietrich A, Lightowlers RN, Tarassov I,
Corral-Debrinski M. Targeting allotopic material to the mito-
chondrial compartment: new tools for better understanding
mitochondrial physiology and prospect for therapy. Med Sci
(Paris) 2007;23:519—25.

[9] Schagger H, de Coo R, Bauer MF, Hofmann S, Godinot
C, Brandt U. Significance of respirasomes for the assem-
bly/stability of human respiratory chain complex I. J Biol Chem
2004;279:36349—53.

10] Ricquier D, Bouillaud F. The uncoupling protein homologues:
UCP1, UCP2, UCP3, StUCP and AtUCP. Biochem J 2000;345(Pt
2):161—79.

11] Munnich A, Rustin P. Clinical spectrum and diagnosis of mito-
chondrial disorders. Am J Med Genet 2001;106:4—17.

12] Benit P, Lebon S, Rustin P. Respiratory-chain diseases
related to complex III deficiency. Biochim Biophys Acta
2009;1793(1):181—5.

13] Finsterer J. Leigh and Leigh-like syndrome in children and
adults. Pediatr Neurol 2008;39:223—35.

14] Thorburn DR. Mitochondrial diseases: not so rare after all.
Intern Med J 2004;34:3—5.

15] Larsson NG, Clayton DA. Molecular genetic aspects of human
mitochondrial disorders. Annu Rev Genet 1995;29:151—78.

16] Di Donato S. Multisystem manifestations of mitochondrial disor-
ders. J Neurol 2009;256:693—710.

17] Thorburn DR, Sugiana C, Salemi R, Kirby DM, Worgan L,
Ohtake A, et al. Biochemical and molecular diagnosis of mito-
chondrial respiratory chain disorders. Biochim Biophys Acta
2004;1659:121—8.

18] Gross NJ, Getz GS, Rabinowitz M. Apparent turnover of mito-

chondrial deoxyribonucleic acid and mitochondrial phospholi-
pids in the tissues of the rat. J Biol Chem 1969;244:1552—62.

19] Kai Y, Takamatsu C, Tokuda K, Okamoto M, Irita K, Takahashi S.
Rapid and random turnover of mitochondrial DNA in rat hepa-
tocytes of primary culture. Mitochondrion 2006;6:299—304.



[

[

[

[

[

throughput sequencing of the mitochondrial genome. J Mol
Les maladies mitochondriales : une médecine à part ?

[20] Schwartz M, Vissing J. Paternal inheritance of mitochondrial
DNA. N Engl J Med 2002;347:576—80.

[21] Wai T, Teoli D, Shoubridge EA. The mitochondrial DNA gene-
tic bottleneck results from replication of a subpopulation of
genomes. Nat Genet 2008;40:1484—8.

[22] Jacobs HT, Holt IJ. The np 3243 MELAS mutation: damned
if you aminoacylate, damned if you don’t. Hum Mol Genet
2000;9:463—5.

[23] Shoubridge EA. Nuclear genetic defects of oxidative phospho-
rylation. Hum Mol Genet 2001;10:2277—84.

[24] Briere JJ, Chretien D, Benit P, Rustin P. Respiratory chain
defects: what do we know for sure about their consequences
in vivo? Biochim Biophys Acta 2004;1659:172—7.

[25] Koene S, Smeintink J. Mitochondrial medicine: Entering the era
of treatment. J Intern Med 2009;265(2):193—209.

[26] Poulton J, Kennedy S, Oakeshott P, Wells D. Preventing trans-
mission of maternally inherited mitochondrial DNA diseases.
BMJ 2009;338:b94.
[27] Dimauro S, Schon EA. Mitochondrial disorders in the nervous
system. Annu Rev Neurosci 2008;31:91—123.

[28] Berger I, Hershkovitz E, Shaag A, Edvardson S, Saada A, Elpeleg
O. Mitochondrial complex I deficiency caused by a deleterious
NDUFA11 mutation. Ann Neurol 2008;63:405—8.

[

253

29] Haas RH, Parikh S, Falk MJ, Saneto RP, Wolf NI, Darin N, et al.
The in-depth evaluation of suspected mitochondrial disease.
Mol Genet Metab 2008;94:16—37.

30] Rustin P, Chretien D, Bourgeron T, Gerard B, Rotig A, Sau-
dubray JM, et al. Biochemical and molecular investigations
in respiratory chain deficiencies. Clin Chim Acta 1994;228:
35—51.

31] Antonicka H, Mattman A, Carlson CG, Glerum DM, Hoffbuhr
KC, Leary SC, et al. Mutations in COX15 produce a defect in
the mitochondrial heme-biosynthetic pathway, causing early-
onset fatal hypertrophic cardiomyopathy. Am J Hum Genet
2003;72:101—14.

32] Janssen RJ, Nijtmans LG, van den Heuvel LP, Smeitink JA.
Mitochondrial complex I: structure, function and pathology. J
Inherit Metab Dis 2006;29:499—515.

33] Zhou S, Kassauei K, Cutler DJ, Kennedy GC, Sidransky D,
Maitra A, et al. An oligonucleotide microarray for high-
Diagn 2006;8:476—82.
34] Chinnery P, Majamaa K, Turnbull D, Thorburn D. Treatment

for mitochondrial disorders. Cochrane Database Syst Rev
2006;(1):CD004426.


	Les maladies mitochondriales: une medecine part?
	Abreviations
	Introduction
	Les mitochondries: un systme extraordinairement complexe
	Les maladies mitochondriales

	Classification genetique des maladies mitochondriales
	Pathologies liees l'ADNmt
	Fonctionnement normal de l'ADNmt
	Differents types de defauts atteignent l'ADNmt
	Consequences des defauts de l'ADNmt

	Pathologies liees l'ADNn
	Fonctionnement normal
	Defauts de l'ADNn causant des maladies mitochondriales


	Perspectives d'amelioration de la prise en charge des maladies mitochondriales
	Diagnostic des maladies mitochondriales
	Diagnostic clinique
	Diagnostic moleculaire

	Prise en charge des patients atteints d'une maladie mitochondriale
	Absence de traitement curatif
	Mesures symptomatiques
	Place de la therapie genique
	Conseil genetique et aide la reproduction


	Conclusion
	Remerciements
	References


