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Résumé : Les recherches axées sur la succinate déshydrogénase (SDH) et son substrat, 
le succinate, ont culminé dans les années 50, accompagnant le développement rapide de 
la recherche dédiée à la bioénergétique et au métabolisme intermédiaire. Ceci a permis 
de découvrir l’implication de la SDH à la fois dans la chaîne respiratoire mitochondriale 
et dans le cycle de Krebs. Aujourd’hui, ce thème connaît un véritable renouveau suite à 
la découverte du rôle de la SDH et du succinate dans un sous-ensemble de tumeurs et 
de cancers chez l’homme. L’objectif de cette revue est d’éclairer les nombreuses 
questions encore sans réponse, allant des aspects fondamentaux aux aspects 
cliniquement orientés, jusqu’au danger de l’utilisation actuelle de la SDH comme cible 
pour une sous-classe de pesticides.  

Mots-clés: Mitochondries ; Chaîne respiratoire ; Cycle de Krebs ; Succinate ; Cancer ; Encéphalopathie ; 
SDH, SDHI ; Mitotoxique; Oxytoxique ; pesticides. 
 

1. Introduction 

     Comme d’autres enzymopathies du cycle de Krebs, le déficit en succinate déshydrogénase 
(SDH) a longtemps été considéré comme incompatible avec la vie humaine [1]. Pourtant, grâce à 
des investigations génétiques fondées sur des caractéristiques cliniques et des preuves 
biochimiques de déficits enzymatiques, un an après le déficit en fumarase en 1994 [2], le déficit 
en SDH a été reconnu comme une pathologie humaine, bien que considéré comme extrêmement 
rare [3]. Aujourd’hui, en 2022, un déficit en SDH a finalement été identifié dans tout un spectre 
de maladies humaines, entraînant des phénotypes inattendus et distants [4]. En retour, cela a 
mis en lumière des rôles imprévus de la SDH et de son substrat, le succinate, dans la 
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physiologie humaine et plus généralement dans les organismes vivants. Au fil des ans, un 
certain nombre de revues ont couvert la plupart des caractéristiques physiologiques et 
pathologiques associées à cette enzyme et aux segments métaboliques connexes dans un grand 
nombre d’organismes vivants [5-36]. 

      Poussés par les développements récents dans des domaines scientifiques quelque peu 
éloignés, nous avons jugé utile de recueillir et d’analyser les données accessibles pour mettre en 
évidence des questions qui restent ouvertes. Ainsi, nous traitons dans cette revue les aspects 
biochimiques, métaboliques, génétiques, épigénétiques, cliniques liés à la SDH et au succinate, 
jusqu’au danger qui représente l'utilisation de substances empoisonnant la SDH qui, à 
concentration variable et aux côtés d'autres pesticides Mitotoxiques (ciblant les fonctions 
mitochondriales) et Oxytoxiques (ciblant les défenses antioxydantes et/ou augmentant le stress 
oxydatif), imprègnent la nature et les organismes qui y vivent.  

2. Le carrefour du succinate : les acteurs enzymatiques et métaboliques 

      Grâce aux travaux de plusieurs biochimistes exceptionnels dans les années 50, les premières 
principales fonctions de la SDH (EC 1.3.5.1) dans les mitochondries des organismes aérobies ont 
été démêlées. La SDH a été montrée comme jouant un grand rôle dans le cycle de Krebs et dans 
la chaîne respiratoire (CR) [32, 37-39]. Chez les animaux, comme chez la plupart des organismes 
vivants, la SDH n’a pas d’isoforme cellulaire contrairement à la plupart des enzymes du cycle 
de Krebs à l’exception de la citrate synthase et de la succinyl-CoA ligase. En cas de 
dysfonctionnement ou de déficit en SDH, cela réduit la possibilité de contournements 
métaboliques simples.  
 
2.1 L’enzyme succinate déshydrogénase 
     Chez la plupart des micro-organismes et des animaux, l’enzyme est composée de quatre 
sous-unités (Figure 1 ; SDHA à D ou SDH1 à 4 selon les organismes) toutes codées par des 
gènes nucléaires, ces derniers généralement très conservés au cours de l’évolution. Ceux-ci sont 
organisés en un opéron chez de nombreux procaryotes [40]. Vraisemblablement une illustration 
de l’origine archéobactérienne des mitochondries [41-43], SDH3 et SDH4, sont cependant encore 
codées dans l’ADN mitochondrial chez de nombreuses plantes terrestres, avec des exceptions 
[44]. Il est à noter que la composition et la fonction de l’enzyme végétale restent à préciser et 
diffèrent de celles bien caractérisées chez les mammifères et les bactéries [45]. La SDH semble y 
inclure jusqu’à quatre protéines supplémentaires [44, 46], protéines dont la fonction est encore 
inconnue. Il est à noter que l’enzyme est également associée aux membranes des thylakoïdes 
chez les cyanobactéries [47] et chez les chloroplastes de Chlamydomonas [48]. Chez les plantes 
supérieures, l’identification de la SDH dans les préparations de chloroplastes a été attribuée à la 
présence de mitochondries contaminant les préparations [49]. Il est à noter que la SDH est 
impliquée dans plusieurs rôles clés spécifiques chez les plantes tels que la fonction des stomates 
et l’assimilation de l’azote [50].  
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Figure 1.  La succinate déshydrogénase  

Les quatre sous-unités de la SDH (A-D) sont conservées lors de l’évolution du micro-organisme à l’homme, l’enzyme 
végétale a quatre sous-unités supplémentaires (E-H) dont la fonction reste à définir [44]. L’enzyme animale, au même 
titre que sa contrepartie végétale, réduit un pool spécifique d’ubiquinone. Celui-ci entre en concurrence avec d’autres 
pools de quinones, cinétiquement distincts, réduits par diverses déshydrogénases mitochondriales, pour la réduction 
des quinones associées au CIII. Selon l’état de réduction des centres redox de l’enzyme, la SDH générera des 
quantités variables de superoxydes utilisés pour la signalisation cellulaire mais qui, en excès, peuvent entraîner de 
multiples effets délétères. ATP, adénosine triphosphate ; CII, CIII, complexe de chaîne respiratoire II et III ; 
Dimethylmalo. dimethylmalonate ; FeS, centre fer-soufre ; FAD, flavine adénine dinucléotide lié à la sous-unité SDH-
A ; Q, ubiquinone à chaîne latérale isoprénoïde de longueur variable selon les espèces (CoQ10 chez l’homme). 

      La sous-unité SDHA, également connue sous le nom de sous-unité flavoprotéine (Fp), abrite 
le ou les sites catalytiques/régulateurs liant les substrats organiques, le succinate ou le fumarate, 
et divers effecteurs, par exemple l'oxaloacétate, l'ATP, etc. [51]. La SDHA est associée à la 
membrane mitochondriale interne où elle fait face et fait saillie dans l'espace de la matrice 
mitochondriale. Avec la SDHB, elle catalyse l'activité phénazine méthosulfate - dichlorophénol 
indophénol (PMS-DCPIP) réductase, cela sans impliquer les sous-unités SDHC et D. Ces 
dernières sous-unités sont enchâssées dans la membrane interne et lient un cytochrome de type 
b dont la ou les fonctions ne sont pas encore clairement déterminées [52]. Les sous-unités SDHC 
et D sont souvent désignées comme les sous-unités d'ancrage assurant le flux d'électrons vers 
l'ubiquinone. Remarquablement, alors que d'autres complexes de la chaîne respiratoire peuvent 
avoir gagné des sous-unités supplémentaires ou au contraire perdu certaines ou toutes les sous-
unités (par exemple, le complexe I de Saccharomyces cerevisiae), la SDH a une composition 
préservée pour toutes les espèces à de rares exceptions près. En plus des quatre sous-unités 
constitutives, plusieurs facteurs d'assemblage sont nécessaires pour la maturation des sous-
unités individuelles et pour l'assemblage et le fonctionnement corrects de la SDH. SDHAF1 (ou 
LYRM8 ; SDH6 chez la levure) est une chaperonne impliquée dans la maturation de la SDHB en 
recrutant et en y insérant un cluster fer-soufre [53, 54] tout en offrant simultanément une 
protection contre les oxydants. Il a été suggéré que SDHAF1 agisse de concert avec SDHAF3 
(SDH7 dans la levure) pour remplir sa fonction [54]. SDHAF2 (SDH5 chez la levure) semble 
nécessaire à la flavination de la sous-unité SDHA [55, 56]. SDHAF4 (SDH8 chez la levure) est 
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connue pour se lier à la sous-unité SDHA après flavination de celle-ci, offrant une protection 
contre les oxydants, tout en catalysant le bon assemblage du dimère catalytique avec la SDHB 
[57]. L'activité d'un ensemble de protéines supplémentaires assure le bon fonctionnement de la 
SDH. Ces protéines englobent celles impliquées dans l'assemblage des clusters fer-soufre, 
comme la frataxine [58]. Un déficit en frataxine est connu pour être à l’origine de l'ataxie de 
Friedreich. Cette ataxie se caractérise par une déficience généralisée des protéines 
mitochondriales contenant un cluster fer-soufre, dont la SDH [59, 60]. 

2.2 La mesure de l’activité SDH 
     L'estimation de l'activité SDH peut se faire de différentes manières selon le type de matériel 
biologique disponible et la nature de la question posée (Figure 2). La mesure de l'activité SDH 
peut être réalisée indépendamment de tout autre élément de la chaîne respiratoire. Ceci est 
généralement réalisé en estimant le taux de réduction d'une quinone exogène, utilisée comme 
accepteur d'électrons, en présence du substrat de l'enzyme, le succinate. 
 

 

Figure 2. Quatre méthodes différentes pour estimer les activités liées à la SDH 

Tout d'abord, la mesure depuis le succinate jusqu’au DCPIP via le PMS détermine l'activité de transfert d'électrons via 
les sous-unités SDHA et B (notée 1 sur le schéma). Cette activité est sensible au malonate mais insensible au TTFA. 
Deuxièmement, la réduction du DCPIP en présence d'un homologue à chaîne courte de l'ubiquinone, par ex. la 
décylubiquinone, mesure l'activité de la SDH à travers ses quatre sous-unités A-D. Cette activité (2) est à la fois 
sensible au malonate et au TTFA. Troisièmement, le taux de réduction du cytochrome c ajouté par le succinate (appelé 
activité succinate cytochrome c réductase) mesure l'activité couplée des complexes II et III (3). Cette activité combinée 
est souvent considérée comme une mesure de l'activité SDH, cette dernière représentant généralement l'étape 
catalytique limitant la vitesse (étape la plus lente). Cette activité est sensible au malonate, au TTFA et aux inhibiteurs 
de CIII, par ex. l’antimycine. Quatrièmement, la consommation d'oxygène dépendante du succinate (4) mesurée sur 
des mitochondries isolées, des fibres musculaires perméabilisées ou divers types de cellules perméabilisées, peut 
également être considérée comme reflétant l'activité SDH tant que les conditions utilisées (par exemple, intégrité des 
mitochondries et ADP non limitant disponible) font de la SDH le facteur limitant de la consommation d'oxygène. A-
D, les quatre sous-unités SDH ; c, cytochrome c ; CIII, CIV, complexes III et IV de la chaîne respiratoire ; DCPIP, 
dichlorophénol indophénol; endo., endogène; exog., exogène (ajouté de l'extérieur); im, membrane interne des 
mitochondries ; PMS, phénazine méthosulfate; Q endo., quinone endogène, c'est-à-dire ubiquinone ; Q exog., 
quinones ajoutées de l'extérieur, par ex. la décylubiquinone; TTFA, thénoyltrifluoroacétone.    
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     Ce test suppose que l'enzyme soit librement accessible au substrat et à l'accepteur. Par 
conséquent, il ne peut pas être effectué directement sur des cellules ou des tissus intacts. Pour 
cela, membrane plasmique  et membranes mitochondriales externes peuvent être rendues 
perméables en utilisant des détergents doux comme la digitonine ou la saponine qui 
solubilisent le cholestérol des membranes. Cette étape est couplée à la déstabilisation de la 
membrane mitochondriale interne par un ou deux cycles congélation-décongélation [61]. Le 
DCPIP est utilisé dans l'évaluation de l'activité SDH afin de maintenir les quinones ajoutées à 
l’état oxydé. La réduction du DCPIP est facilement suivie en spectrophotométrie [62]. 
L'utilisation d'un inhibiteur spécifique tel que le malonate permettra de vérifier la spécificité de 
la mesure, c'est-à-dire qu’il s’agit bien de l'oxydation du succinate. Il est à noter que ce test ne 
doit pas être utilisé pour mesurer la sensibilité de l'enzyme aux inhibiteurs se liant au domaine 
de liaison des quinones sur l'enzyme, tels que les fongicides SDHI (inhibiteur de SDH), car ils 
entrent en compétition avec les quinones exogènes ajoutées au domaine de liaison des 
quinones. Comme alternative pour éviter l'ajout de quinones externes, il est possible de mesurer 
l'activité combinée des CII + III. En effet, en présence de cytochrome c ajouté, l'accepteur 
terminal du CIII, l'activité SDH est estimée en activité succinate-cytochrome c réductase (SCCR) 
(figure 2). L'activité SCCR est quantifiée par spectrophotométrie en suivant la réduction du 
cytochrome c. Ce test est spécifique mais nécessite de vérifier que l'activité du CIII est bien 
supérieure à celle du SDH, faute de quoi cette dernière sera sous-estimée. Dans ces conditions, il 
devient plus réaliste de mesurer la sensibilité de la SDH aux inhibiteurs interagissant avec le 
site de liaison des quinones, comme les SDHI. Cette inhibition est maintenant juste modulée par 
l'affinité de l'inhibiteur pour la SDH et la teneur en quinone endogène. Enfin, l'activité SDH 
peut être mesurée dans des conditions impliquant une structure mitochondriale préservée. 
Dans ce cas, il est possible de mesurer la consommation d'oxygène liée à l'oxydation du 
succinate, à l'aide de mitochondries isolées ou de cellules dont la membrane plasmique, riche en 
cholestérol, est perméabilisée par une petite quantité de digitonine. Dans ce test, une grande 
partie de la chaîne respiratoire est impliquée (CIII, CIV et CV). Il est à noter que dans ces 
conditions, il convient de vérifier qu'aucun des segments de la chaîne respiratoire impliqués 
n'est limitant pour l'oxydation du succinate. 

     Quelle que soit la méthode choisie, il est judicieux de coupler l'activité SDH à celle 
d'enzymes complémentaires mesurée dans strictement les mêmes conditions. Le mieux consiste 
à exécuter séquentiellement ces mesures au cours d'un test donné [62]. Il faut en effet garder à 
l'esprit que dans de nombreuses conditions le nombre de mitochondries évolue 
considérablement (jusqu'à 10 fois) [63]. Malgré une telle variation, les rapports entre les activités 
des enzymes de la chaîne respiratoire qui sont séquentiellement mesurées resteront 
globalement inchangés [64]. 

2.3 Une régulation très particulière mais pleine de sens 
     Dans les mitochondries, en conditions aérobies, la SDH catalyse l'oxydation du succinate en 
fumarate dans le cadre des métabolons connus pour orchestrer la matrice mitochondriale riche 
en protéines (jusqu'à 500 mg/ml, soit une densité proche de celle trouvé dans un cristal de 
protéine [65]). Dans ce milieu dense, les enzymes et les cofacteurs sont fonctionnellement 
regroupés, mais pas nécessairement constamment et uniformément dans tout l'espace de la 
matrice [66-69]. Les électrons dérivés de l'oxydation du succinate en fumarate passent à travers 
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une série de centres redox vers un pool de quinone situé à proximité. Contrairement à d'autres 
complexes RC, le transfert d'électrons à travers SDH se produit sans pompage de protons dans 
l'espace intermembranaire. 
     La SDH semble jouer des rôles largement similaires et essentiels dans tous les organismes 
vivants, ce qui fait écho à sa composition conservée au cours de l’évolution à travers les espèces. 
Cette remarquable conservation explique sans doute la sensibilité commune de l'enzyme à une 
grande variété d'inhibiteurs quels que soient les organismes dont elle est issue [70]. De manière 
remarquable, la SDH fait partie des enzymes de la chaîne respiratoire dont les activités se sont 
avérées étonnamment résistantes à la chaleur [71]. En outre, des études sur le meltome cellulaire 
ont identifié des sous-unités SDH parmi les protéines cellulaires très résistantes à la chaleur 
[72]. Le regroupement des mitochondries libérant de la chaleur dans les cellules permet aux 
processus nécessitant de la chaleur d'avoir lieu [73]. Avec un point de fusion proche de 60°C, les 
sous-unités SDH ont donc la capacité intrinsèque de fonctionner de manière stable dans un 
contexte mitochondrial chaud atteignant 50°C ; une température vérifiée expérimentalement 
dans une série croissante de lignées cellulaires [74]. Fait intéressant, l'écart entre les valeurs de 
haute température mesurées localement dans les mitochondries et les prédictions théoriques se 
trouve progressivement comblé par des preuves croissantes de variations inattendues de la 
conductivité thermique intracellulaire [75]. Cela pourrait correspondre à l'idée que des pics de 
température transitoires se produisent afin de permettre un différentiel de chaleur significatif 
entre les mitochondries, ou une partie de celles-ci, et le cytosol environnant les mitochondries 
dans des conditions spécifiques [76] . 
     La SDH, également connue sous le nom de complexe II de la CR, ne fait pas partie des 
supercomplexes de la CR identifiés qui impliquent des combinaisons et des rapports variables 
de complexes I, III et IV [77]. Néanmoins, avec la protéine 1 de la cassette de liaison à l'ATP 
mitochondriale (mABC1), le transporteur de phosphate, le translocateur de nucléotides 
adénilyque et l'ATP synthase, il a été rapporté que le complexe II ou une partie de celui-ci faisait 
partie d'un complexe multiprotéique (mitoKATP) conférant une activité canal K+ sensible à 
l’ATP aux mitochondries [78]. Il convient de noter que la composition des supercomplexes de la 
CR peut varier avec les conditions physiologiques et peut même être hétérogène au sein d'une 
mitochondrie [79, 80]. L'identification des supercomplexes qui isolent cinétiquement les pools 
d'ubiquinone implique des échanges redox à travers des pools d'ubiquinone spatialement 
distants [81]. Le niveau de réduction d'un pool de quinones donné dépend en outre des 
propriétés cinétiques de la déshydrogénase liée au pool. Une telle compartimentation cinétique 
est vraisemblablement vraie pour toutes les déshydrogénases, par exemple, SDH (CII), glycérol 
3 phosphate déshydrogénase, dihydroorotate déshydrogénase, NADH déshydrogénase (CI), 
déshydrogénases impliquées dans l'oxydation des acides gras, etc. (Figure 3). Lorsqu'elles sont 
actives, toutes ces déshydrogénases sont susceptibles de fournir des électrons aux 
supercomplexes de la CR avec un pompage de protons pour une réduction ultime de l'oxygène 
en eau par le complexe IV. La compartimentation implique également la coexistence de sous-
groupes d'ubiquinone connaissant une réduction variable au sein d'une même mitochondrie. 
Un pool d'ubiquinone localement fortement réduit pourra favoriser une interaction directe avec 
l'oxygène et la production subséquente de superoxydes par une réaction d'auto-oxydation. Une 
réduction élevée de la quinone peut également rendre thermodynamiquement possible le flux 
d'électrons inverse à travers des centres redox, pour peu qu'un accepteur d'électrons soit 
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quantitativement disponible. Typiquement, ce type de réaction est favorisé par des conditions 
hypoxiques favorisant la réduction des quinones. Ainsi, entraînée par le succinate, la réduction 
de l'ubiquinone par la SDH peut inverser le flux d'électrons à travers le CI, entraînant la 
réduction du NAD+ [82]. Finalement, en présence de fumarate et de quinones réduites, les 
équilibres redox peuvent transformer la réaction de la SDH (ΔG0 = 0 kJ/mol) en une fumarase 
réductase conduisant à la production de succinate [83]. 
 

 

Figure 3. Un diagramme schématique non conventionnel présentant la succinate déshydrogénase parmi 
certaines de ses concurrentes/collègues pour l'accès aux supercomplexes existant dans la chaîne 

respiratoire chauffante. 
 

Le nombre de déshydrogénases capables de réduire une partie de l'ubiquinone mitochondriale varie selon les 
organismes. A côté de leur activité, leur distribution et leur proportion peuvent différer sensiblement selon les 
organes, notamment chez l'homme. En raison de cette compétition, une faible variation (<20%) peut avoir des 
conséquences pathologiques importantes chez l'homme [84]. Abréviations/symboles : AA catab, catabolisme des 
acides aminés ; Arg, arginine ; dh, déshydrogénase; DHO, dihydroorotate; DHAP, phosphate de dihydroxyacétone; 
D2HGdh, D-2-hydroxyglutarate déshydrogénase; ETF, flavoprotéine de transfert d'électrons ; FA ox, oxydation des 
acides gras β ; Fumée, fumarase ; G3P, glycérol-3-phosphate ; H2S, sulfure d'hydrogène ; métab, métabolisme ; Orn, 
ornithine; O, orotate ; Pro, proline ; Pyrr-Carb, pyrroline 5-carboxylate ; Q, pool (ubi)quinone ; Qo, quinone oxydase; 
Qr, quinone réductase; Succ, succinate ; SuQr, sulfure quinone réductase; I-V, complexes de la chaîne respiratoire I-V. 

     Contrairement à d'autres complexes de la CR, la SDH est activée dans des conditions où les 
pools d'ubiquinone de la CR sont plutôt réduits, par exemple sous anaérobiose. De plus, 
l'activité de la SDH est régulée par divers cofacteurs. Par exemple, la liaison de l'ATP à la SDHA 
est connue pour réguler positivement l'activité de la SDH lorsque les mitochondries sont dans 
ce que l'on appelle l'état mitochondrial 4 (rapport ATP/ADP élevé) qui est marqué par une force 
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motrice proton otrice accrue [86]. Inversement, la liaison de l'oxaloacétate à la SDHA régule à la 
baisse, ou même inhibe complètement, l'activité de la SDH dans l'état 3 (ADP/ATP élevé) 
[87,88]. L'OAA se lie de manière compétitive au site de liaison du succinate [89] et régule ainsi 
le taux d'oxydation du succinate [82,90]. 
     Ainsi, la SDH a la particularité de fonctionner aussi bien à l'état réduit (état 4) qu'à l'état 
oxydé (état 3). Cela a un impact sur le statut de ses centres redox (1 Flavine, 3 FeS, 1 hème) qui 
peuvent être partiellement réduits dans les états 3 et 4. Le niveau de réduction de ces centres 
redox est connu pour contrôler la production de superoxydes par la SDH. Ainsi, plutôt que le 
taux de flux d'électrons à travers l'enzyme, c'est le niveau de réduction enzymatique qui 
détermine l'ampleur de la production de superoxydes [91]. Ainsi, une inhibition similaire du 
flux d'électrons provoquée par le malonate (liaison sur le site du substrat sur la sous-unité Fp) 
et la thénoyltrifluoroacétone (TTFA) (liaison sur le site de liaison des quinones sur l'enzyme) 
(Figure 2) entraîne des effets opposés en termes de production de superoxydes due à des effets 
divergents sur l'état des centres redox. Ce découplage potentiel entre les taux de flux d'électrons 
et les niveaux de production des superoxydes rend hasardeux la prédiction et la quantification 
des conséquences réelles des mutations génétiques ou des inhibiteurs chimiques. 
     Une abondante littérature est consacrée au rôle des superoxydes dans la vie cellulaire, allant 
de la physiologie à la pathologie [92]. Ainsi, par la production de superoxydes, la SDH peut 
intervenir dans de nombreux processus cellulaires clés. De plus, contrairement à de nombreux 
processus mitochondriaux liés à la CR qui ont tendance à ralentir dans des conditions réduites, 
qui favorisent la production de superoxydes, la succinate déshydrogénase maintient une 
activité soutenue et représente une source pérenne de superoxydes. Cependant, cette 
implication dans la production de superoxyde doit être étroitement régulée car les superoxydes 
sont impliqués dans de nombreux processus cellulaires vitaux, notamment la différenciation 
cellulaire, la prolifération cellulaire et la mort cellulaire. Traitant des particularités de la 
production de superoxydes par la SDH, différentes études se sont focalisées sur l'existence de 
micro-domaines impliqués dans la production de superoxydes au niveau enzymatique [93]. 
Ainsi, il a été montré que le flux inverse d'électrons à travers le CI n'est pas à l'origine de la 
production de superoxydes liée au métabolisme du succinate [94]. 
     Comme de nombreuses enzymes du métabolisme intermédiaire, l'activité de la succinate 
déshydrogénase varie selon les organismes et les organes, et selon leurs demandes 
métaboliques variables et fluctuantes, chacune spécifique aux tissus et aux types cellulaires [64]. 
En effet, comparée aux activités des autres complexes de la CR qui semblent majoritairement 
conservées entre les tissus, l'activité du complexe II varie dans des proportions importantes 
d'un tissu à l'autre [61]. Par exemple, chez l’homme, l'activité de la SDH dans le foie ou le rein 
est supérieure à celle du complexe III, ce qui permet à la SDH de rester dans un état réduit, 
même lorsque le complexe III est activé (état de phosphorylation 3). Les activités d'autres 
composants de la CR peuvent également varier d'un tissu à l'autre (par exemple la glycérol 3-
phosphate déshydrogénase dont la présence n’est pas ubiquitaire [64]), mais leurs activités ne 
dépassent pas la capacité de la CR à faire face à leur activité réductrice. Ces enzymes restent 
vraisemblablement oxydées lorsque la CR fonctionne librement. Le taux de diffusion des 
quinones dans la membrane mitochondriale entre les différentes déshydrogénases et les 
complexes de la CR doit également être pris en compte. Ce taux peut différer entre les tissus 
selon la composition et l'organisation des membranes mitochondriales, étant par ailleurs affecté 
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par l'existence longtemps ignorée de super complexes dans la CR. Cette discussion a lieu car 
l'état de réduction des centres redox de toutes ces enzymes, jusqu'à onze sites répertoriés dans 
les mitochondries dont ceux de la SDH et de la G3Pdh, détermine leur propension à générer des 
superoxydes, si importants dans la physiologie cellulaire [95]. 

3. L’imbroglio métabolique mitochondrial et cellulaire 

     Bien que le cycle de Krebs ait été initialement décrit comme formant une seule entité, il 
semble qu'il soit en fait composé d'au moins deux segments (Figure 4), qui se distinguent par 
une cinétique d'écoulement spécifique [98]. Le segment du cycle de Krebs dans lequel la SDH 
est engagée représente une voie par laquelle le glutamate (provenant éventuellement de la 
glutamine) peut être remplacé par l'acétyl-CoA (provenant éventuellement du pyruvate) 
comme source de carbone pour le cycle de Krebs. La multiplicité des voies métaboliques et 
l'organisation spatiale des protéines matricielles en métabolons ont été étudiées et décrites dans 
les mitochondries de seulement quelques tissus de quelques espèces. En effet, cette complexité 
intra-mitochondriale préfigure davantage les multiples possibilités d'interaction au sein du 
contexte métabolique cellulaire changeant dans lequel fonctionnent les mitochondries. Il est 
donc déraisonnable de réduire le fonctionnement des mitochondries à un schéma simple et 
généralisable à toutes les situations, à tous les organismes et à leurs organes. Certains éléments 
fonctionnels se retrouveront cependant dans toutes les mitochondries, mais leurs dispositions et 
niveaux d'activité varient dans des proportions très importantes [64]. 
     Une revue rapide de la littérature scientifique des vingt dernières années montre que le taux 
de succinate et l'activité des enzymes et protéines le produisant, utilisant ou ciblés par ce 
métabolite, ainsi que les signaux redox dépendants du succinate, doivent être très étroitement 
contrôlés dans la plupart des organismes [23, 99, 100]. Cela met en évidence la particularité et le 
rôle stratégique que jouent l'acide organique lui-même et les enzymes associées dans la 
physiologie cellulaire. 
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Figure 3. L'implication de la SDH mitochondriale dans le segment rapide du bi-cycle de 
Krebs 

Le cycle de Krebs est représenté comme composé de deux parties en raison des différentes vitesses qui ont été mesurées 
entre chaque partie A et B. * Flux respectifs à travers les segments A et B du bi-cycle en nmol/min/mg prot. Abréviations : 
ACO, aconitase ; ADP, adénosine-diphosphate ; AG, acide gras ; CoA, coenzyme A ; CS, citrate-synthase; DLAT, 
dihydrolipoamide-S-acétyl-transférase (E2); DLD, dihydrolipoamide-déshydrogénase (E3); DLST, di-hydrolipoamide-S-
succinyl-transférase (E2) ; FH, fumarate-hydratase ; GDP, guano-sine-diphosphate ; GPT, glutamate-pyruvate-
transaminase ; GOT, glutamate-oxaloacétate-transaminase ; GLUD, glutamate-déshydrogénase ; IDH, iso-citrate-
déshydrogénase ; IRP, protéine sensible au fer ; LDH, lactate-déshydrogénase ; LIP, acide lipoïque ; LIPT1, 2 : 
lipoyltransférase ; MDH, malate-déshydrogénase ; ME, enzyme malique ; NAD, nicotinamide-adénine-dinucléotide ; 
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NADP, nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate ; OGDH, oxoglutarate-déshydrogénase (α-cétoglutarate-
déshydrogénase ; OGDHE1 : E1 ; OGDHL, semblable à E1 ) ; PC, pyruvate-carboxylase ; PDH, pyruvate-déshydrogénase 
(PDHA1 et PDHB, sous-unités α et β de E1) ; PDHX, composé pyruvate-déshydrogénase X ; PDK, pyruvate-
déshydrogénase-kinases ; PDP, pyruvate-déshydrogénase-phosphatase ; TPP, thiamine-pyrophosphate ; SDH, succinate-
déshydrogénase ; SUCL, succinyl Coa-ligase.  

 

4. Génétique et épigénétique : SDH et succinate 

     Les gènes codant pour les sous-unités SDH ont maintenant été séquencés chez de 
nombreuses espèces, allant des micro-organismes aux mammifères supérieurs. L'analyse 
comparative des séquences indique une conservation spectaculaire des gènes codant pour les 
quatre sous-unités centrales de l'enzyme avec de légères variations [70]. Des paralogues de 
gènes SDH (Sdh3 et Sdh4) ont été rapportés chez Saccharomyces cerevisiae [101], tandis que 
l'expression d'un paralogue Sdh3 dispensable s'est avérée expliquer la résistance à un inhibiteur 
de la SDH dans un autre champignon, Zymoseptoria tritici [102]. Divers mécanismes, à savoir 
l'épissage alternatif [103], l'utilisation de promoteurs [104] ou des modifications post-
transcriptionnelles [105], contribuent de manière significative à la grande variation de 
l’expression des sous-unités SDH. Notamment, l'épissage alternatif de SDHC a été décrit chez 
l'homme et signalé comme jouant un rôle dans des pathologies humaines rares [103]. 
     Le métabolisme sous-tend toute la vie cellulaire. En retour, la cellule doit détecter l’état 
nutritionnel, en utilisant plusieurs réseaux de signalisation. Ainsi de nombreuses enzymes 
modifiant la chromatine répondent aux métabolites et aux cofacteurs enzymatiques 
métaboliques. Par exemple, il a été démontré que l’histone acétyltransférase utilise l’acétyl-CoA 
comme cofacteur, l’activité des PARP et des sirtuines dépend du NAD, celle de la lysine 
déméthylase 1 du FAD, tandis que les méthyl transférases agissant sur l’ADN et les histones 
dépendent de la S-adénosyl-méthionine (SAM) [106]. Enfin, les activités de plusieurs 
dioxygénases catalysant l’hydroxylation des protéines dépendante de l’α-cétoglutarate (par 
exemple, HIF 1α), ainsi que les activités des déméthylases de l’ADN de la famille TET et des 
histones lysine déméthylases contenant un domaine C Jumonji sont sensibles à l’équilibre α- 
cétoglutarate/succinate. Chez l’homme, le rôle spécifique du succinate dans ces réactions 
cruciales a été mis en lumière lorsque des mutations dans des gènes codant pour diverses sous- 
unités SDH ont été découvertes [15, 107, 108]. Les métabolites et cofacteurs mitochondriaux ont 
jusqu'à présent été considérés principalement comme des sources et des régulateurs de l'énergie 
cellulaire via la synthèse d'ATP. On sait désormais qu'ils jouent des rôles infiniment plus 
complexes qui restent encore largement à décortiquer [5]. Ces mécanismes longtemps ignorés 
contrôlent par le remodelage de l'épigénome, et de manière très coordonnée, les activités 
mitochondriales, la prolifération et la mort cellulaire ainsi que la différenciation cellulaire chez 
tous les organismes vivants [109]. 
     La plupart des enzymes modifiant la chromatine utilisent des intermédiaires importants du 
métabolisme mitochondrial et cytosolique comme cofacteurs. Selon l'apport alimentaire, le 
niveau et la distribution des métabolites vont varier et affecteront donc l'expression d'un grand 
nombre de gènes en modulant l'activité des voies épigénétiques et des enzymes de modification 
de la chromatine. Considérant que la méthylation de l'ADN et chaque modification post-
traductionnelle (PTM) des protéines peuvent être affectées par de nombreuses voies 
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métaboliques, l'épigénome pourrait agir comme un capteur de l'ensemble du réseau 
métabolique. 
    À la suite d'une diminution de l'activité de l'une quelconque des enzymes du cycle de Krebs, 
l'activité globale du cycle peut diminuer, tant que l'enzyme affectée contrôle la vitesse du 
segment où elle agit. Simultanément, un sous-ensemble des intermédiaires du cycle peut 
s'échapper de la matrice mitochondriale et s'accumuler dans le cytosol entraînant un 
déséquilibre des acides organiques non seulement au sein des mitochondries mais plus 
généralement dans la cellule. En cas de blocage de la SDH, il a été établi dès 2005 que le 
succinate s'accumulait dans les cellules jusqu’à perturber l'équilibre avec l'α-cétoglutarate, ce 
qui altérait l'activité de la prolyl-hydroxylase qui contrôle la voie sensible à l'hypoxie [110]. 
Cette perturbation est maintenant reconnue comme déclenchant la tumorigenèse et le cancer 
[111,112]. 
 
5. Un éventail inattendu de maladies humaines 

     Les mutations germinales hétérozygotes dans les gènes du complexe SDH (SDHx) (SDHA, 
SDHB, SDHC, SDHD et SDHAF2), gènes qui agissent comme suppresseurs de tumeurs, 
prédisposent aux phéochromocytomes et paragangliomes (PPGL) et rarement aux tumeurs 
stromales gastro-intestinales (GIST), les carcinomes rénaux et les adénomes hypophysaires. Les 
mutations germinales associées aux gènes SDHx (substitution ou délétion) ont une transmission 
autosomique dominante, ce qui implique la survenue d'un événement génétique somatique 
secondaire à un locus génique spécifique (perte de l'allèle de type sauvage ou perte de 
l'hétérozygotie, une autre variante génétique dans l'allèle trans, hyperméthylation ou 
épimutation du promoteur) pour déclencher la tumorigenèse. Les premières mutations d'un 
gène SDHx (SDHD) ont été rapportées chez des patients atteints de PPGL en 2000 [113]. 
Aujourd'hui, on pense que 40% des PPGL sont héréditaires et qu'environ la moitié d'entre eux 
portent une mutation germinale dans des gènes codant pour des enzymes du cycle des acides 
tricarboxyliques telles que la succinate déshydrogénase (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, 
SDHAF2), la fumarate hydratase (FH), la malate déshydrogénase (MDH2) et la dihydrolipoyl S-
succinyltransférase  du complexe 2-oxoglutarate déshydrogénase (DLST), ainsi que des 
composants de la navette malate-aspartate tels que le transporteur oxoglutarate/malate 
(SLC25A11) ou l’aspartate amino-transférase mitochondrial (GOT2), qui conduisent toutes au 
cancer via différents mécanismes, y compris des modifications épigénétiques [114].      
     Les paragangliomes sont des tumeurs neuroendocrines rares qui peuvent se développer dans 
les paraganglions parasympathiques et sympathiques, de la base du crâne à la région pelvienne, 
tandis que les phéochromocytomes surviennent dans la médullosurrénale. Les tumeurs 
productrices de catécholamines (phéochromocytome et paragangliome fonctionnel) sont des 
affections sévères, parfois révélées par des urgences vitales ou par une hypertension et/ou des 
morbidités cardiovasculaires. Les paragangliomes non-sécrétant sont le plus souvent localisés 
au niveau de la tête et du cou et se révèlent par une masse cervicale ou une perte auditive. Les 
recommandations internationales stipulent que les patients affectés devaient être référés à des 
centres experts multidisciplinaires pour l'imagerie, le traitement et la prise en charge. La 
résection chirurgicale ou les radiations thérapeutiques sont généralement discutées comme 
premières options [99]. Les PPGL deviennent métastatiques dans environ 15 % des cas [115]. 
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     L'étude de patients atteints de PPGL liée à des mutations SDHx a révélé des corrélations 
phénotype-génotype intéressantes, mais qui restent mystérieuses. Les patients porteurs de 
variants pathogènes SDHD développent principalement des tumeurs multiples de la tête et du 
cou, tandis que les patients porteurs de variants pathogènes SDHB développent généralement 
des paragangliomes extra-surrénaliens, rétropéritonéaux ou pelviens. L'identification d'une 
mutation germinale du gène SDHB est un facteur de risque de malignité. Néanmoins, quel que 
soit le gène SDHx muté, les porteurs de mutation peuvent présenter tout le spectre de la 
maladie. Un consensus international sur le dépistage initial et le suivi des porteurs 
asymptomatiques de la mutation SDHx a été publié en 2021 [112,116]. 
     Un autre type de néoplasie liée aux gènes SDHx sont les tumeurs stromales gastro-
intestinales communément appelées GIST déficientes en SDH. Environ 50% des GIST 
déficientes en SDH sont causées par une hyperméthylation du promoteur SDHC (épimutation), 
30% par une mutation germinale dans SDHA et 20% à 30% dans SDHB, SDHC ou SDHD. Les 
GIST déficientes en SDH sont généralement diagnostiquées chez les enfants et les jeunes 
adultes. Elles semblent être spécifiquement situées dans l'estomac. Souvent indolentes, elles 
peuvent être multifocales et métastatiques. Les carcinomes rénaux déficients en SDH sont rares, 
représentant moins de 1 % des carcinomes rénaux. Dans la plupart des cas, ils sont causés par 
une mutation du gène SDHB et diagnostiqués chez un jeune adulte [117]. Les adénomes 
hypophysaires déficients en SDH sont des tumeurs bénignes, traitées par chirurgie et/ou 
agonistes dopaminergiques, ils peuvent produire de la prolactine et/ou de l'hormone de 
croissance ou être non fonctionnelles. Seulement dans de très rares cas, la causalité entre les 
variants des gènes SDHx et les adénomes hypophysaires a été clairement établie [118]. 
L'immunohistochimie SDHB est un outil bien validé pour détecter les néoplasies liées à la SDH 
après une intervention chirurgicale. Quelle que soit la sous-unité SDH mutée, une perte 
d'expression de la protéine B est observée dans le tissu tumoral. De plus, l'immunohistochimie 
le la SDHA détecte spécifiquement les tumeurs liées à la SDHA [119]. Le profilage des 
métabolites tumoraux montre également une haute performance diagnostique et constitue une 
méthode alternative efficace [120]. Récemment, une approche in vivo a été développée pour 
confirmer le statut muté d’un gène SDHx d'une tumeur par spectroscopie de résonance 
magnétique du proton, qui est capable de détecter un pic de succinate témoignant de 
l'accumulation de succinate dans la tumeur résultant de l'inactivation de la succinate 
déshydrogénase [121]. 
     Les dernières formes de maladies causées par des déficiences en SDH sont les déficiences du 
complexe mitochondrial II provoquant des troubles neurodégénératifs autosomiques récessifs 
progressifs précoces dus à des variants pathogènes composites homozygotes ou hétérozygotes 
d’un gène SDHx. La plupart des individus cliniquement affectés rapportés dans la littérature 
présentent des variants pathogènes dans le gène SDHA et présentent un syndrome de Leigh, 
une encéphalopathie épileptique et une cardiomyopathie [122]. Des variants pathogènes moins 
courants impliquant les gènes SDHB, SDHD et SDHAF1 ont également été rapportés [25, 123]. 
La première mutation récessive du gène SDHA a été signalée chez deux enfants, frère et sœur, 
diagnostiqués dans la petite enfance pour un syndrome de Leigh typique, caractérisé par l'hypo 
densité de la substance blanche révélée par une tomodensitométrie (CT scan). Ils ont tous deux 
présenté une évolution assez similaire de la maladie, marqué par un développement normal 
jusqu'à 10 mois, puis ils ont rapidement présenté une rigidité marquée, des signes bilatéraux du 
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tractus pyramidal, une cécité corticale et des difficultés à avaler des liquides. Ils sont morts dans 
leur deuxième année de vie. La mutation identifiée provoque une déficience sévère mais 
partielle de l'activité SDH, entraînant une atteinte tissu-spécifique [3]. Des variants génétiques 
bi-alléliques ont été rapportés dans le gène SDHB chez une douzaine de patients développant 
une leucoencéphalopathie infantile [124]. Des mutations hétérozygotes composites du gène 
SDHD ont été également identifiées. La première fois chez une fille atteinte 
d'encéphalomyopathie et présentant des signes biochimiques de déficit isolé du complexe 
mitochondrial II, décédée à 10 ans puis  chez un nourrisson atteint de cardiomyopathie mortelle 
et de déficit du complexe mitochondrial II porteur d’une mutation homozygote SDHD [125] 
[126]. 

6. Un contexte environnemental préoccupant 

     L'acide succinique est un constituant naturel de pratiquement tous les tissus organiques, 
variant en quantité selon le moment et les conditions. Sa distribution n'est pas seulement limitée 
aux organismes, mais s'étend également à leurs produits biologiques, cas du miel par exemple 
[127]. Le succinate joue un rôle fondamental dans de nombreux processus moléculaires, 
cellulaires et physiologiques clés. La modulation de l'apport de succinate représente donc un 
moyen par lequel la physiologie des organismes peut être affectée. Ainsi, le succinate une fois à  
disposition des micro-organismes intestinaux peut également affecter la physiologie de leur 
hôte [128,129]. Le succinate est très stable. L'ambre de la Baltique, issu principalement de la 
fossilisation de la résine de conifère, en contient jusqu'à 8 % à sa surface, d'où le nom d'acide 
ambré parfois donné au succinate [127]. Il convient également de mentionner qu'un nombre 
important de vertus, notamment en termes de santé humaine, ont été attribuées au succinate, ce 
qui a permis un commerce soutenu pendant de nombreuses années. Actuellement, le succinate 
est produit commercialement et approuvé par la Food & Drugs Administration (FDA) des 
États-Unis. 

6.1. Inhibiteurs naturels de la SDH 
    Compte tenu du rôle crucial du métabolisme du succinate, il n'est pas surprenant que de 
nombreux organismes, y compris les humains, tentent de se débarrasser des prédateurs et des 
ravageurs en ciblant leur capacité à métaboliser le succinate. Parmi divers composés ciblant 
diverses fonctions mitochondriales (mitotoxiques) ou/et le métabolisme cellulaire de l'oxygène 
(oxytoxiques), de nombreuses plantes produisent un sous-groupe de composés susceptibles de 
cibler la SDH (Figure 5). Ainsi, le malonate s'accumule dans plusieurs familles de plantes, 
fréquemment dans les légumineuses. Chez le pois chiche, le malonate est l'acide prédominant 
dans les racines et les nodules, mais pas dans les feuilles. Cela a été considéré comme une 
indication d’un rôle défensif pour ces parties de plantes [130]. D'autre part, plusieurs bactéries, 
champignons, mammifères et plantes possèdent la capacité de métaboliser le malonate [131, 
132]. Le malonate pourrait également avoir des effets bénéfiques. Le malonate injecté par voie 
intracoronaire, ainsi que le diméthyle malonate que l'on trouve dans plusieurs plantes (par 
exemple, Ananas comosis, Myrtus communis, Astragalus sp), offrent une protection cardio contre 
les lésions d'ischémie-reperfusion. Cependant, en raison de ses effets secondaires toxiques, 
l'administration systémique de malonate chez les animaux est exclue [133,134]. Une autre 
substance inhibant la SDH, l'atpénine A5, est connue comme un antibiotique antifongique. 
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L'atpénine A5 est également assez active contre les nématodes et la SDH humaine (IC50, 
respectivement 12 et 3,7 nM). Cet atepenine a été initialement extrait de Penicillium sp. De la 
même manière que le malonate ou le diméthyle malonate, l'atpenin A5 est cardio-protecteur. La 
protection cardio offerte par ces inhibiteurs de la SDH a été attribuée à une activation 
potentielle des canaux K+ mitochondriaux dont la relation avec la SHD reste obscure [135,136]. 
De plus, la modulation de l'activité SDH par ces effecteurs a un effet cardioprotecteur 
imprévisible [137]. Remarquablement, ces molécules ne se lient pas de la même manière à la 
SDH. Alors que le malonate est bien connu comme un inhibiteur compétitif de l'enzyme au 
niveau du site de liaison au substrat, l'atpénine A5 est un inhibiteur hautement spécifique du 
site de liaison à l'ubiquinone. Dans la mesure ou il a été rapporté que la liaison à ces deux sites 
différents sur la SDH a des effets opposés en termes de production de superoxyde (Figure 5), il 
semble difficile d'envisager la modulation de la production de superoxyde (par la SDH) comme 
un instrument de cardio protection. 
 

 

Figure 5. Inhibiteurs naturels et chimiques de la SDH 

Les sites d'action d'une série d'inhibiteurs de la SDH parmi les plus connus sont indiqués par des flèches rouges. Un 
sous-ensemble de ces inhibiteurs (en bas) agit soit comme inhibiteurs compétitifs (ci) soit comme inhibiteurs suicides 
(si) en se liant à la sous-unité SDHA. L'ATP, qui est également capable de se lier à cette même sous-unité, agit comme 
un activateur de l'activité SDH (flèche verte). Un autre groupe d'inhibiteurs agit en interagissant avec le site de 
liaison des quinones endogènes (Top). Ce type d'inhibiteurs comprend un grand nombre de molécules utilisées 
comme fongicides en agriculture (*une liste plus complète des inhibiteurs SDHI peut être trouvée à 
http://endsdhi.com/wp-content/uploads/2022/04/SDHI- structure-15-avril-22.pdf). ATP, adénosine triphosphate ; CII, 
CIII, complexes II et III  de la chaîne respiratoire; FeS, centre fer-soufre; FAD, flavine adénine dinucléotide; 3-NP, 
acide 3 nitropropionique; Q, ubiquinone à chaîne latérale isoprénoïde de longueur variable selon les espèces (CoQ10 
chez l'homme).; Qp, Qd, sites de liaison Q proximaux et distaux, respectivement. 
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     Plusieurs autres inhibiteurs de SDH ont été identifiés, principalement dans des plantes ou 
des micro-organismes. Le 3-nitropropionate (3-NP), également connu sous le nom de 
bovinocidine ou acide hiptagénique, est un glycoside présent dans de nombreux champignons. 
On le trouve également dans la partie supérieure de nombreuses plantes où il est facilement 
libéré dans l'intestin des herbivores, lui permettant d'exercer son effet toxique [138] [139]. Le 3-
NP est retrouvé chez Indigofera tinctoria une plante vénéneuse utilisée pour préparer la teinture 
à l'indigo [140]. Il s’agit d’un inhibiteur suicide de la SDH qui présente des propriétés 
antimycobactériennes et est utilisé pour les soins de la peau. Cette toxine peut également 
provenir d'aliments contaminés par Aspergillus sp. Le 3-NP a été utilisé pour générer des 
modèles de la maladie de Huntington, une maladie neurodégénérative caractérisée 
cliniquement par des problèmes initiaux d'humeur ou de capacités mentales, suivis d'un 
manque général de coordination et d'une démarche instable [141]. Chez le rat, le 3-NP entraîne 
des anomalies comportementales, avec somnolence et activité générale déprimée, aboutissant 
finalement à un coma, imitant dans une certaine mesure la maladie de Huntington [142]. Le 3-
NP a également été utilisé chez la souris, où il provoque une ataxie [143], chez la drosophile 
[144] et chez le babouin [145]. La siccanine est un autre inhibiteur de la SDH, initialement isolé 
d'un champignon pathogène, qui a été récemment proposé comme nouvel agent 
chimiothérapeutique [146]. La promysaline, un métabolite secondaire ciblant la SDH, produit 
par la bactérie Pseudomonas putida, a été proposée pour inhiber la croissance d'un autre 
Pseudomonas, un pathogène Gram négatif, Pseudomonas aeruginosa [147,148]. Les inhibiteurs de la 
SDH sont également présents en tant que métabolites secondaires dans diverses souches de 
Penicillium roqueforti utilisées dans le célèbre fromage français Roquefort. 
 
6.2. Inhibiteurs chimiques : poisons et médicaments 
     Outre ces inhibiteurs naturels de SDH, toujours confinés localement, l'industrie 
agrochimique produit et recommande l'utilisation généralisée d’inhibiteurs de la SDH, connus 
sous le nom de SDHI pour contrer la prolifération de champignons ou de nématodes sur les 
semences, les plantes et leurs produits, les fruits et les légumes. En quelques décennies 
seulement, les SDHI se sont trouvés être massivement disséminées dans la nature, imprégnant 
désormais les organismes vivants et l'ensemble de la biosphère. La dissémination de pesticides 
non spécifiques tels que les SDHI, parmi divers pesticides, a déjà des conséquences 
dévastatrices, illustrées par l'effondrement majeur des populations d'insectes et d'oiseaux pour 
ne citer que les organismes concernés les plus visibles [149,150]. Il est également important de 
noter qu'il n'est pas vraiment possible de quantifier l'impact des SDHI sur les micro-organismes 
du sol en termes de populations et d'équilibres respectifs. Concernant la santé humaine, il est 
devenu cauchemardesque d'estimer l'impact de n'importe quelle substance, y compris donc les 
molécules SDHI, en tenant compte du nombre de molécules utilisées, de leurs changements 
fréquents et de l'exposition variable de la population. 
     Du fait de leur usage généralisé, les SDHI sont désormais omniprésents dans les différents 
compartiments de la biosphère (terre, eau, air) y compris les aires protégées [149]. La 
concentration généralement faible de ces inhibiteurs peut être fonctionnellement contrebalancée 
par la présence simultanée de plusieurs dizaines, voire plus, de molécules toxiques [151], 
notamment de composés affectant soit les mitochondries (Mitotoxiques) soit le métabolisme de 
l’oxygène (Oxytoxiques), modifiant la détoxification des dérivés réactifs de l'oxygène, ou en 
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favorisant la production. Le rôle de ce mélange de pesticides est régulièrement pointé du doigt 
dans la perte de biodiversité. Il peut également avoir un rôle dans l'évolution de diverses 
maladies humaines où l'activité mitochondriale, en particulier la SDH, est altérée [152]. En effet, 
alors que les maladies humaines provenant de mutations/pertes d’un gène SDHx sont 
maintenant pleinement reconnues, le mécanisme de progression de la maladie est loin d'être 
compris. Comme dans la plupart des maladies mitochondriales, une expression variable, ou un 
temps d'apparition variable, a pu être observé au sein même d'une même famille. Ainsi, à côté 
des facteurs génétiques individuels, cela laisse place à la modulation de la maladie par des 
facteurs externes supplémentaires. 
     À cet égard, pour ne parler que des maladies où la SDH est affectée, l'altitude a été identifiée 
par des études de population, comme un modificateur phénotypique dans les paragangliomes 
héréditaires de type 1, résultant de mutations d’un gène SDHx, preuve pointant vers un défaut 
de détection de l'oxygène [153]. La dérégulation de HIF1α a d’ailleurs été reconnue comme 
instrumentale pour ce processus sensible à l'oxygène. L'oxygène a également été reconnu 
comme un modificateur phénotypique dans une maladie mitochondriale telle que l'ataxie de 
Friedreich où la SDH est impliquée et la signalisation des défenses antioxydantes cellulaires est 
affaiblie [154]. Plus généralement, les stress oxydatifs induits par l'environnement sont connus 
comme des acteurs clés dans l'évolution des troubles neurodégénératifs associés aux 
mitochondries et du vieillissement [155] 
     L'utilisation généralisée de SDHIs est connue pour entraîner l'apparition rapide, en quelques 
années, de nombreuses espèces fongiques mutées et résistantes [156, 157]. Cela rend l'utilisation 
à long terme de chaque SDHI problématique et a entraîné un renouvellement plus rapide des 
SDHIs de dernière génération dont il a été démontré qu'elles interfèrent avec d'autres protéines 
de liaison à l'ubiquinone telles que celles impliquées dans le complexe III [152]. D'autre part, 
l'utilisation généralisée des SDHIs augmente le risque d'apparition de micro-organismes 
dangereux résistants aux médicaments, y compris de champignons [156,158,159]. Ceux-ci, avec 
des avantages potentiels de croissance, pourraient à l'avenir devenir multirésistants , et donc 
incontrôlables et voir leurs cibles élargies à de nombreux microorganismes, plantes et tout autre 
organisme vivant.      
 
7. Remarques finales 
 
     La conclusion qui se dégage de cette revue couvrant un large champ de connaissances 
scientifiques est que nous sommes confrontés à plus de questions que de réponses malgré les 
travaux colossaux menés par tant de scientifiques sur la SDH et son substrat, le succinate, 
depuis près d'un siècle. Ceci est vrai quel que soit l'angle sous lequel est abordé le sujet, que ce 
soit à partir de l'enzyme ou de son substrat. 
     Pour commencer par l'aspect le plus fondamental : le transfert d'électrons à travers la SDH 
conserve encore une part de mystère. Par exemple, la fonction du composant hèmique de SDH 
est encore hypothétique. Agit-il comme une source ou un piège vis-à-vis des superoxydes, ou 
les deux ? De plus, plusieurs centres redox ont la capacité de générer des superoxydes mais 
lequel (ou lesquels) d'entre eux est impliqué dans cette production reste non connu dans de 
nombreuses conditions. De plus, la production de superoxydes dépend de l'état de réduction de 
ces centres redox, mais quelle est la relation entre la vitesse du flux d'électrons à travers 
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l'enzyme et cet état de réduction. En d'autres termes, la relation entre le niveau d'activité du 
complexe et la production de superoxydes reste à établir. 
     Une autre question non résolue concerne les interactions de la SDH avec d'autres complexes 
et supercomplexes du RC, ou d'autres constituants de la membrane mitochondriale interne et 
de la matrice. Il faut souligner que de telles interactions peuvent varier dans le temps selon les 
conditions, les organismes, les organes ou encore selon la localisation de l'enzyme dans l'espace 
mitochondrial de nature hétérogène. La simplification excessive de ces aspects, souvent mise en 
œuvre pour des raisons pédagogiques honorables, aboutit à des modèles structurels et 
fonctionnels irréalistes qui ne correspondent en rien à la réalité complexe et variable. 
     Concernant la dichotomie des présentations cliniques associées aux mutations des différents 
gènes codant pour la SDH, initialement discutée principalement sur la base des gènes des sous-
unité SDH trouvés mutés [160], il faut d'abord noter qu’outre un certain chevauchement des 
présentations cliniques des présentations distinctes supplémentaires ont également été 
rapportées, par exemple une cardiomyopathie isolée [126, 161]. Ensuite, il est à noter que des 
présentations cliniques contrastées similaires ont été rapportées associées à des mutations de la 
plupart des enzymes du cycle de Krebs, dont la fumarase, une enzyme tétramérique codée 
par… un seul gène [2,162]. 
     Quant au substrat de la SDH, le succinate, il est connu depuis longtemps pour être un 
intermédiaire clé du métabolisme mitochondrial et par conséquent de tout le métabolisme 
intermédiaire. Le succinate a également un rôle bien établi dans la production d'énergie 
mitochondriale dépendante de l'oxygène sous forme de chaleur ou d'ATP. Encore une fois, ce 
rôle est variable selon les organismes, les organes et les situations, d'où un enchevêtrement 
difficile à réduire à des schémas métaboliques trop simplifiés. La question est loin d'être 
académique à l'heure où des représentations in silico assistées par ordinateur du métabolisme à 
partir de tels schémas sont proposées pour éclairer l'effet des inhibiteurs sur le métabolisme 
[163]. Ainsi, il a été « démontré » qu'un blocage de la SDH (en l'occurrence par un SDHI) chez 
l'homme ne devrait pas entraîner d'accumulation de succinate, ignorant le grand nombre 
d'études qui ont mesuré cette accumulation résultant d'inhibiteurs ou d'anomalies génétiques 
[106,110,123,164-170]. Une telle accumulation est maintenant utilisée en routine pour détecter 
des tumeurs liées à des défauts de SDH [121]. 
     On sait également aujourd'hui que le succinate est un oncométabolite clé agissant à la fois sur 
la différenciation et la prolifération cellulaire, notamment grâce à son action sur plusieurs 
méthylases impliquées dans le contrôle de l'expression du génome. Ainsi les équilibres 
métaboliques impliquant le succinate jouent un rôle crucial lors du développement des 
organismes vivants. Par l'intermédiaire des prolyl hydroxylases dépendantes du succinate, il 
contrôle également la réponse à des facteurs importants pour les organismes aérobies et leurs 
diverses réponses à l'hypoxie. Là encore, l'enchevêtrement des fonctions impliquant le 
succinate, même en ne considérant qu'un seul organisme, apparaît tel qu'il ne peut être résumé 
dans des schémas trop simplifiés. 
     Dans un tel contexte, il faut comprendre, comme l'ont fait Singer et ses collègues il y a 40 ans 
[171,172], le risque majeur pour l'ensemble de la biosphère, y compris l'homme [173], d'utiliser 
ce carrefour métabolique comme cible traitement de longue durée. 
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