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La mitochondrie

* Organite intra-cellulaire

« Centrale energétique de la
cellule : lieu de b

: s s : qr % 9
transformation de I'énergie ... - |

J
nécessaire pour toutes les = N
réactions cellulaires

 Présentes dans toutes les
cellules, mais nombre
variable en fonction des
cellules et de leur activité
(entre 10 et plusieurs
milliers)



http://monetelle.centerblog.net/

La mitochondrie : i ADP (pite dechargee)

une petite usine

+ Nutriments

Permet de transformer
I'énergie liberée par
la dégradation des
nutriments (sucres,
graisses) en ATP,

fournisseur universel
d’énergie pour toutes f @
IeS rea-C“OnS H ATP (pile rechargée)
cellulaires réactions
chimiques de ., ;
la cellule ENERGIE

n ADP (pile déchargée)



Evaluation du fonctionnement de la
mitochondrie

INTERMEMBRANE SPACE

* Sur un tissu frais
biopsie de muscle,
foie, rein, cceur, peau

* Etude de la chaine
respiratoire : mesure
I'activité de chaque
complexe (I a V) et les
rapports entre eux,
c'est a dire comment
chacun participe a la
transformation de
I'energie




La mitochondrie possede son propre ADN,
I’ADN mitochondrial (ADNmt)

L ADN mitochondrial est
hérité uniquement de la mere
car les mitochondries du
spermatozoide sont détruites
lors de la fécondation. Les
meres transmettent donc leur
ADNmMt a tous leurs enfants.

Le génome mitochondrial
(ADNmt) humain est
circulaire et contient
seulement 37 genes, codant
pour 13 protéines.
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L’ADN mitochondrial

» Chagque cellule possede quelques dizaines a quelques
milliers de mitochondries qui contiennent elles-mémes 5 a :
10 exemplaires du génome mitochondrial . e vy
* Les mitochondries peuvent fusionner et se scinder m
o [
« Chez les patients porteurs d'une mutation de I'ADN .5

mitochondrial, une méme cellule ou une méme
mitochondrie peut contenir a la fois des molécules _ T
normales et des molecules mutées : c'est I'hétéroplasmie. @ @
« Alinverse, on parle dhomoplasmie lorsque toutes les g el
moléecules d'ADN mt d'un individu portent la mutation. @

- En cas d'hétéroplasmie ; lors de divisions

cellulaires, molécules normales et mutees
réparties au hasard dans les cellules filles. A © ¢

; , < ADN mt mutant : — Mitochondrie
=> proportion des deux types de molécules tres i
variable entre les différents individus d'une
méme famille, et entre les différents tissus d'un
méme individu.

Cellules filles




Mais les protéines constituant la mitochondrie sont
majoritairement codées par I'ADN nucleaire

Les protéines constituant la mitochondries sont
codées par

- L’ADN mitochondrial qui ne code qu’'1% des
protéines mitochondriales

- Toutes les autres protéines sont codées par 'ADN
nucléaire, hérité pour 50% du pere et 50% de la

mere. AI?N nucléair\e : ADNmMt :
mere 50%, pere  are 100%
50%

Un défaut de fonctionnement de la mitochondrie peut o)
donc étre lié a une maladie génétique due EE i& P

- a une mutation de ’'ADN mitochondrial
=> maladies transmises uniquement par les meres

- ou a une mutation de ’'ADN nucléaire e % =
=> maladies majoritairement autosomiques recessives | -~ @@%ﬁ ““““““

(plus rarement, dominantes ou liees a I'X)

Enfant ni atteint
Enfant atteint Enfant porteur ni porteur
1 sur 4 (25%) 1 sur 2 (50%) 1 sur 4 (25%)




Comment suspecte-t'on une
maladie mitochondriale

Atteinte le plus souvent de plusieurs organes, gros consommateurs
d’énergie : cerveau, ceil, coeur, muscle, foie, rein

Atteinte le plus souvent évolutive et fluctuante

Dans le cadre de mutations de ADNmt : transmission par les meres,
symptomes variables selon les individus (migraines, myopathie,
surdité...)

Rarement : tableau typique bien connu

Prises de sang, d’urines +/- ponction lombaire : augmentation du taux
de lactates.... mais pas toujours

IRM cérebrale avec spectroscopie : augmentation du taux de lactate,
atteinte d’'une région spécifique

Biopsie d'un tissu atteint pour analyse du fonctionnement de la chaine
respiratoire : perturbée...mais pas toujours



Un exemple de maladie mitochondriale liée a une
mutation de 'ADN mitochondrial : le syndrome MELAS

« MELAS : Myopathie -

encéphalopathie - acidose lactique- il P
O Iﬁﬁ

stroke like
» Crises d’épilepsie
 Retard de croissance
 Vomissements et anorexie
« Céphalées
« Fatigabilité, faiblesse musculaire

« Episodes de stroke-like,
degradation progressive

e Surdité

« Variabilité de I'atteinte intrafamiliale,
partiellement corrélée au taux
d’hétéroplasmie




Syndrome MELAS : mutation tRNA Leu de

’TADNmt

Diagnostic :
Evoqué sur hyperlactacidemie, hyperlactatorrachie

recherche de la mutation dans le sang, les urines
(plus rarement dans le muscle)

Apres biopsie musculaire (formes myopathiques
pures) révelant un déficit du complexe | +/-IV

Difficultés du conseil génétique et du diagnostic
prénatal compte-tenu de la variabilité clinique et
du taux d’hétéroplasmie pouvant étre variable
entre les tissus

Cellules filles




Un exemple de maladie mitochondriale liée a des
mutations de '’ADN nucléaire avec transmission
autosomique recessive : le syndrome de Leigh lié a une
mutation du gene SURF1

Début précoce y . "\"'\ ‘.;“""'
Encephalopathie, régression psychomotrice, w ol 2
ataxie

Hypotonie genéralisée, reflexes vifs
Troubles visuels

Troubles respiratoires : Apnée/hyperpnée,
conduisant au deces

IRM cérébrale : Iésions tres particulieres
(atteinte des noyaux gris centraux et du tronc
cérébral, symétriques, pic de lactate)

Hyperlactacidemie, hyperlactatorrachie
Biopsie musculaire : déficit du complexe IV

Mutation homozygote du gene SURF1 (impliqué
dans la fabrication du complexe V)




Conclusion : diagnostic des
maladies mitochondriales

Le plus souvent tres difficile

Arguments cliniques :atteinte souvent multisystemique...
mais pas forcement ! Atteinte cerébrale, myopathie, surdite
Isolee, troubles visuels isoles, atteinte renale isolee

Biologie : augmentation du taux de lactate dans le sang et
le LCR... mais pas forcément !

IRM cérebrale avec spectroscopie : atteinte des noyaux
gris centraux, préesence d’'un pic de lactate

Etude de la chaine respiratoire dans certains tissus
pouvant étre perturbee.... mais pas forcement ! (muscle,
foie, rein, cceur, peau)

Recherche de mutations de genes connus : permet seul
d’'affirmer le diagnostic



