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Atrophie optique de Leber : affec­
tion d'hérédité maternelle condui­
sant à la perte bilatérale et progres­
sive de la vision centrale par 
destruction du nerf optique. 
Maladie d'A/pers : maladie carac­
térisée .· ( 1) anatomiquement, par 
la dégénérescence de la substance 
grise du cerveau et du cervelet, 
l 'accumulation de lipides dans la 
microglie et la prolifération des 
astrocytes ; (2) cliniquement par 
un état de déchéance mentale, des 
contractures avec myoclonies, des 
convulsions, une choréo-athérose 
et une ataxie. L'évolution est rapi­
dement mortelle. 
Maladie de Pearson : pancytopé­
nie de la première enfance avec 
insuffisance pancréatique. 
Syndrome. de Keams-Sayre : syn­
drome caractérisé par L'association 
d'une ophtalmoplégie externe, 
d'une rétinite pigmentaire et de 
troubles de la conduction cardia­
que. 
Syndrome de Leigh : encéphalo­
pathie nécrosan te subaiguè· de 
l'enfant. 
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Les remaniements du génome 
mitochondrial dans les déficits 
énergétiques de l'enfant : 
de nouvelles maladies 
de système ? 

Le génome mitochondrial humain contient des informations 
génétiques nécessaires au métabolisme énergétique. Ce génome 
. obéit à des lois génétiques très particulières et présente un taux 
de mutations beaucoup plus élevé que l'ADN nucléaire. La 

. ségrégation cytoplasmique des mitochondries lors du dévelop-
pement permet de mieux comprendre la spécificité tissulaire des 
maladies affectant le génome mitochondrial. Ces maladies long­
temps confinées aux seules affections neuromusculaires concer­
nent vraisemblablement un domaine beaucoup plus large de la 
pathologie humaine. C'est ainsi que la maladie de Pearson, 
pancytopénie inexpliquée de la première enfance avec insuffi­
sance pancréatique externe, vient d'être rapportée à sa véritable 
cause : un déficit du complexe 1 de la chaîne respiratoire dû à 
des réarrangements majeurs du génome mitochondrial. 

C onfinées  depuis  de 
longues années dans le 
registre des affections 
neuromusculaires, les 
maladies mitoch on-

driales parviendront-elles à s'émanci­
per de la neurologie traditionnelle 
qui les abrite depuis leur reconnais­
sance ? Tout donne à le penser : dès 
lors qu'une seule maladie mitochon­
driale non neuromusculaire a été 
identifiée (la maladie de Pearson), 
bien d'autres devraient suivre . . .  
Notre intention est de proposer ici 
qu'un nombre important d'atteintes 
pluriviscérales inexpliquées, de 
path ologies d'organes incomprises 
ou même de malformations sont en 
rapport avec une anomalie mécon­
nue de la chaîne respiratoire mito­
chondriale. 

contenue dans le génome mitoch on­
drial, la fréquence élevée des muta­
tions et l 'absence de système de répa­
ration dans ce génome, enfin le mode 
de ségrégation très particulier (non 
mendélien) des mitoch ondries lors 
des divisions cellulaires. 
Avant d'illustrer notre propos avec 
quelques exemples concrets tirés 
d'observations cliniques et d'expé­
riences personnelles datant des der­
niers mois, il nous faut d'abord faire 
l 'éloge de cette vieille dame très 
digne, sur les mérites de laquelle 
bioch imistes et généticiens pensaient 
avoir vraiment tout dit : la mito­
chondrie. 
La parole est maintenant aux méde­
cins qui, avertis de ce qui suit, doi­
vent s'interroger, sans dogmatisme 
ni idée préconçue, sur l 'éventualité 
d'une maladie mitochondriale der­
rière telle association morbide que 

Cette h ypoth èse n'est probablement 
pas saugrenue si l 'on considère l 'im­
portance cruciale de l 'information rien n'explique ou sur tel syndrome ---• 
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qui dort paisiblement dans un cata­
logue de maladies génétiques sous le 
nom de son inventeur ou sous un 
« numéro matricule » . . .  
L'h istoire naturelle de la maladie de 
Pearson est à cet égard particulière­
ment démonstrative . . .  1 Coût informatif et failles 

d'une symbiose réussie 

Phosphorylation oxydative. « Devise 
éner·gétique » universelle, l 'adéno­
sine triph osphate (ATP) est synth é­
tisée à partir d'ADP et de phosph ate 
inorganique grâce à l 'ATP synth é­
tase. Cette phosph orylation est cou­
plée à la respiration cellulaire, qui 
consomme de l 'oxygène et des équi­
valents réduits pour produire de 
l'eau : c'est la phosph orylation oxy­
dative, qui donne au métabolisme 
aérobie son rendement énergétique 
élevé. Cette réaction chimique très 
complexe s'effectue le long d'une 
« ch aîne respiratoire >> qui transfère 
les électrons depuis ses multiples 
donneurs ( les équivalents réduits) 

Espace 
lntennembranalre 

jusqu'à l 'accepteur final qu'est l 'oxy­
gène. 
La chaîne respiratoire est implantée 
dans · la membrane mitoch ondriale 
interne. Comme nombre de ses subs­
trats, une grande partie des protéines 
nécessaires à son édification sont 
produits dans un autre comparti­
ment de la cellule, le cytoplasme. 
Ainsi, c'est près d'une centaine de 
polypeptides qui doivent être impor­
tés dans la mitochondrie pour le 
fonctionnement de la chaîne respira­
toire. 
M a i s ,  f a i t  e s s e n t i e l ,  1 3  d e s  
70 polypeptides de la chaîne respira­
toire sont codés par.. .  le « 24e chro­
mosome », le génome mitoch on­
drial, selon des lois génétiques et 
dans un compartiment entièrement 
distinct du noyau. De surcroît, la 
coopération entre ces deux génomes 
différents coûte très cher au génome 
nucléaire, qui doit fournir à la mito­
chondrie presque toute la mach ine­
rie génétique nécessaire à la réplica­
t ion e t  à l ' express ion de son 
génome ! On est pourtant bien tenté 

de parler de symbiose réussie à pro­
pos de la coopération entre le milieu 
intérieur et les mitoch ondries, vérita­
bles vestiges procaryotes dans un 
univers eucaryote, qui, par leur 
structure, donnent à la cellule les 
moyens d'un rendement énergétique 
élevé. Cette symbiose réussie n'est 
pourtant pas sans faille, du fait du 
taux élevé des mutations du génome 
mitoch ondrial (au moins dix fois 
plus fréquentes dans ce génome que 
dans le génome nucléaire) [ 1 ], mais 
aussi des possibles mutations dans 
les gènes nucléaires codant pour des 
protéines de la chaîne respiratoire, 
les unes et les autres pouvant être 
responsables de cytopath ies mito­
chondriales. 
Les substrats de la phosph orylation 
oxydative proviennent pour l 'essen­
tiel de la combustion des glucides et 
des acides gras. C'est ainsi que cinq 
équivalents réduits sont produits par 
l 'oxydation du pyruvate dans le cycle 
de Krebs (quatre NADH2 via l'acétyl 
CoA et un FADH2 via le succinate). 
De même, l 'oxydation des acides gras 

Chalne respiratoire mitochondriale 

H • c=======================�--

Membrane 
Interne 

Matrice 
NADH NAD Succlnata Fumarata 

ATP ADP 

Figure 1 .  La chaine respiratoire mitochondriale. C = complexe ; NADH DH = NADH déshydrogénase ; SDH = succinate 
déshydrogénase ; CYT = cytochrome ; ROT =  roténone, inhibiteur du Cl; ANT = antimycine, inhibiteur du Cl// ; KCN = cyanure 
de potassium, inhibiteur du CIV. 
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produit un NADH2, un F ADH2 et un 
acétyl CoA par tour de spire dans la 
�-oxydation. La chaîne respiratoire 
mitochondriale oxyde alors les cofac­
teurs ainsi réduits et transfère leurs 
électrons jusqu'à l 'oxygène molécu­
laire, via une série de transporteurs 
situés dans la membrane mitochon­
driale interne. 
• Le complexe I prend en charge les 
électrons provenant du NADH2• Il 
comporte plus de 25 polypeptides, 
une flavine mononucléotide et plu­
sieurs protéines fer-soufre enchâssées 
dans la membrane interne. 
• Le complexe II, composé de cinq 
sous-unités, prend en charge les élec­
trons du succinate, transférés via le 
FADH2 par la succinate désh ydrogé­
nase. 
• Le complexe III comporte 1 1  
polypeptides dont deux protéines 
intégrales, les cytoch romes b et c1• 
C'est lui qui prend en charge les 
électrons des complexes I et II, via un 
pool de quinones (le coenzyme Q) et 
les cède au cytochrome c, localisé à la 
face externe de la membrane interne. 
C'est encore au niveau du coen-

. zyme Q que sont pris en charge les 
électrons provenant du F ADH2 pro­
duits par la �-oxydation des graisses. 
• Le complexe IV (cytoch rome oxy­
dase) comporte 1 3  polypeptides, 
dont les cytochromes a et . a3 avec 
leurs atomes de cuivre. Ce complexe 
oxyde le cytoch rome c réduit, avec 
production d'eau à partir de l'oxy­
gène moléculaire. 
• Enfin, le complexe V, qui compte 
14 polypeptides, est le lieu de la récu­
pération des protons, à laquelle est 
couplée la synthèse d'ATP. En effet, 
le transfert d'électrons s'accompagne 
d'une translocation de protons au 
niveau des complexes I, III et IV. Les 
protons s'accumulent dans l'espace 
intermembranaire, puis sont utilisés 
par l 'ATP synthétase (complexe V) 
pour la synthèse d'ATP. Il y a donc 
une régulation du transfert des élec­
trons le long de la chaîne respiratoire 
par le fonctionnement du com­
plexe V. Trois ATP (un par com­
plexe) sont produits pour chaque 
NADH2 oxydé (figure 1 ). 
Structure et expression du génome 
mitochondrial. Organisat ion de 
l'ADN mitochondrial. Les mitochon­
dries possèdent leur propre génome 
qui ne code que pour des protéines 
impliquées dans la phosph orylation 
ml s n° 7 vol. 5, septembre 89 

Région de la boucle D 
: Région du 
: promoteur 
� 1 
: · Origine du : 

. brin lourd : v .: 
Brin lourd 

Gènes du Gènes du 
- Complexe l - Complexe III 5 

Gènes du 
- Complexe IV 

Gènes du 
- Complexe v 

- ARN ribosomal ARN de 
2 - transfert 

Origine / 
du brin 
léger 

II 8 6 

Figure 2. Organisation du génome mitochondria/_ (D'après Wallace [39].) 

oxydative. En effet, le génome mito­
chondrial (mt) code pour 1 3  pro­
téines sur les 70 que compte la chaîne 
respiratoire. Ce déséquilibre au béné­
fice des protéines nucléaires, nette­
ment majoritaires, contraste avec 
l'abondance de l 'ADNmt, qui repré­
sente jusqu'à 1%  de l 'ADN cellulaire 
total (5 000 copies d'ADN mt par 
génome diploïde, dix copies par 
mitoch ondrie environ). 
La particularité maj eure de ce 
génome bicaténaire circulaire ( 16  569 
paires de bases) est sa grande com­
paction. Les deux brins sont codants 
et comportent des gènes contigus, 
sans intron, parfois même chevau-

chants [2] ou sans codon de terminai­
son. Le brin lourd ( HS) comporte les 
gènes pour les ARN ribosomaux 1 2S 
et 1 65 ,  pour 22 A R N t  et pour 
12 protéines. Le brin léger (LS) code 
pour  8 A R  N t  e t  u n e  p r o t é i n e  
(figure 2). 
Transcription de l'ADN mitochon­
drial. Chaque brin d'ADN mitoch on­
drial est transcrit en un grand __ ARN 
polycistronique, à la manière des 
procaryotes. Ce grand transcrit est 
ensuite clivé par des ARNases spéci­
fiques, au niveau des ARN de trans­
fert qui ponctuent les gènes structu­
raux. Les ARN messagers sont alors 
polyadénylés, permettant la forma-
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tion de codons stop pour les ARN se 
terminant par U ou UA (- UAA). 
Le taux de transcription des gènes 
mitochondriaux varie considérable­
ment d'un brin à l 'autre et d'un 
point à l 'autre d'un même brin. Ces 
faits résultent avant tout de l 'inégale 
efficacité transcriptionnelle des pro­
moteurs des brins lourds ( HSP) 
(HSP, heavy strand promoter) et 
légers (LSP) (LSP, light strand pro­
mater) [3]. En effet, quoique très 
proch es par la structure et la distance 
( 90 p a i re s  de b a s e s )  e n tre  l e s  
séquences liant leur facteur trans­
criptionnel commun (mt TF ),  le 
HSP et le LSP fonctionnent néan­
moins indépendamment, en direc­
tion opposée et avec une efficacité 
transcriptionnelle trois fois supé­
rieure pour ce dernier. 
L'asymétrie transcriptionnèlle obser­
vée résulte aussi de l 'existence d'un 
puissant système de terminaison/an­
titerminaison comparable à celui des 
procaryotes. En effet, le taux de syn­
thèse des ARN ribosomaux 12S et 
1 6S est 50 à l OO fois supérieur à celui 
des autres gènes du brin lourd. C'est 
qu'il existe, entre les gènes de l 'ARN 
ribosomal 16S et celui de l'ARNt 
Leu, un terminateur actif sur les 
deux brins, entraînant l'arrêt de la 
transcription .dans les deux direc­
tions [4]. L'arrêt de la transcription 
du brin léger à ce niveau peut être, 
du reste, rapproché de l 'absence de 
gènes au-delà du terminateur. Cette 
asymétrie dans l 'expression des gènes 
résulte enfin de différences dans les 
demi-vies des ARN messagers et, 
dans une certaine mesure, de la 
quantité d'ATP disponible dans la 
mitochondrie car, pour des raisons 
encore obscures, la synth èse des 
ARNr et la transcription du brin 
léger requièrent plus d'ATP que la 
synthèse des ARN m. 
Traduction des ARN mitochon­
driaux. La traduction des ARN mito­
chondriaux présente plusièurs parti­
cularités : c'est l'existence d'un code 
génétique propre à la mitochondrie 
et d'une puissante régulation traduc­
tionnelle. Ainsi, le codon UGA 
( s i g n a l  s t o p  p o u r  l e s  A R N  
nucléaires) code-t-il, dans la mito­
ch ondrie, pour un tryptophane [6]. 
De même, le codon AUA (isoleucine 
dans le code universel) code pour une 
méth ionine dans la mitoch ondrie. 
Comme chez E. Coli, la · traduction 

débute par un groupement formyl­
méth ionine et est inh ibée par le ch lo­
ramphénicol, qui bloque la peptidyl 
transférase des ribosomes en se fixant 
sur l 'ARN 16S de la sous-unité SOS. 
Enfin, des facteurs cytoplasmiques 
règlent l ' intensité de la traduction, 
comme en atteste l 'existence de 
mutations nucléaires bloquant la 
traduction des ARN messagers mito­
chondriaux de la levure [7]. 
Réplication de l'ADN mitochondrial. 
L'ADNmt contient deux origines de 
réplication différentes. La réplica­
tion débute par la synthèse du brin 
lourd à partir de son origine de répli­
cation située dans la « boucle de 
dépl acemen t >> ou D -!oop, qui 
contient également les promoteurs 
de transcription et se poursuit de 
manière unidirectionnelle jusqu'à 
l 'origine de réplication du brin léger, 
située à 8 heures (figure 2). L'origine 
de réplication du brin léger une fois 
atteinte, sa réplication est alors 
amorcée dans le sens inverse du brin 
lourd. Lorsque la réplication des 
deux brins est terminée, leurs extré­
mités libres sont réunies par une 
ligase et une ADN gyrase procède à 
l 'enroulement des molécules [8]. 
La réplication du brin lourd est 
amorcée par un petit ARN dont la 
transcription est initiée à partir du 
p r o m o t e u r  d u  b r i n  l é ger [ 9 ] .  
L'amorce d'ARN est alors spécifique­
ment clivée au niveau de séquences 
conservées (conserved sequences 
black, CSB) par une ARNase qui 
n é c e s s i t e u n  p e t i t A R N  d e  
1 35 nucléotides comme cofacteur. Ce 
petit ARN étant codé par le génome 
nucléaire, il doit par conséquent être 
transporté à travers les membranes 
mitoch ondriales, ce qui constitue un 
fait moléculaire remarquable [10]. La 
réplication du brin léger débute éga­
lement par une amorce d'ARN, en 
présence d'une ADN primase dont le 
cofacteur est un ARN ribosomal 
cytoplasmique (5.8S). 
A l 'exception des ARN ribosomaux 
12S et 1 6S et des ARNt, toute la 
mach inerie transcriptionnelle, tra­
duct ionnel le  e t  réplicative du 
génome mitoch ondrial est codée 
dans le noyau [ I  1 ]. Les produits de 
ces gènes nucléaires doivent donc être 
importés dans la mitoch ondrie pour 
exercer leurs fonctions. Enfin, mal­
gré la grande compaction de son 
information, l'ADN mitochondrial 
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présente un certain degré de poly­
morphisme, inégalement réparti sur 
son génome : les régions les plus 
polymorphes sont situées aux extré­
mités de la D-loop et, à un bien 
moindre degré, dans les régions 
codantes. 
Des myopathies aux cytopathies 
mitochondriales : vers la généralisa­
tion d'un concept. Le terme de myo­
pathie mitochondriale a été utilisé 1 
pour la première fois par Luft en 
1962 [ 12] à propos d'un adulte pré­
sentant un hypermétabolisme non 
thyroïdien et, à la biopsie muscu­

caractère souvent multiviscéral des 
anomalies morphologiques fait, du 
reste, parler maintenant de cytopa­
thies mitochondriales. Une série 
d'arguments métaboliques, enzymo­
logiques et moléculaires viennent 
conforter, nous le verrons, le carac­
tère pluriviscéral de ces nouvelles 
maladies. 

Des levures et 
des hommes ou les leçons 
d'une génétique 
non mendélienne 

laire, un aspect de ragged red jibers Singularité génétique des mitochon­
(fibres rouges en lambeaux) (aspect dries. La répartition du capital mita­
de coups d'ongle sous-sarcolemmaux chondrial au cours des divisions cel­
à la coloration au trichrome de lulaires se fait au hasard. Si la cellule 
Gomori, en rapport avec des mita- parentale contient deux populations 
chondries anormales). Ultérieure- de mitochondries, on conçoit qu'au 
ment, la constatation de ragged red bout de plusieurs divisions, les cel­
libers a été à la base de l 'identifica- Iules filles puissent ne plus contenir 
tian de myopathies mitochondriales qu'une seule population de mita­
dans d'autres circonstances, d'abord chondries. L'émergence de clones cel­
chez des malades adultes présentant lulaires ne comportant qu'un seul 
une ophtalmoplégie externe, un pto- type de mitochondries dans la des­
sis et une myopathie, puis rapide- cendance d'une cellule qui en conte­
ment dans des syndromes variés corn- naît deux (ou plus) est appelée ségré­
portant des myopathies associées à gation mitotique. C'est par elle 
d'autres signes neurologiques : syn- qu'on explique la coexistence de 
drome de Leigh, maladie d'Alpers, mitochondries normales et mutées 
épilepsie myoclonique avec fibres dans une même cellule (hétéroplas­
rouges en lambeaux (myoclonus epi- mie) et donc le mosaïcisme des muta­
lepsy ragged red jibers, MERRF), tians mitochondriales. C'est égale­
encéphalopathie mitochondriale, m e n t  a ins i  q u ' on explique l a  
acidose lactique, pseudo-accidents spécificité tissulaire des déficits emy­
vasculaires cérébraux (mitochondrial matiques et des anomalies molécu­
encephalopathy lac tic acidosis stroke l a i r e s  rn i t o c  h o n  d r  i a l e s  c h e z  
like episodes, MELAS), syndrome de l 'homme. 
Kearns -Sayre ,  o p h t a l m op l égie Par a i l leurs ,  lorsqu ' un zygote 
externe chronique progressive diploïde parental entre dans un cycle 
(chronic progressive external ophtal- méiotique, chaque cellule fille reçoit 
moplegia, CPEO) [ 12-18]. le même patrimoine mitochondrial. 
Il règne en fait une grande confusion Cette ségrégation non mendélienne 
dans ces affections, décrites par des des mitochondries est dite hérédité 
médecins de spécialités différentes, cytoplasmique, par opposition à la 
selon des critères tantôt anatomiques transmission mendélienne des gènes 
(syndrome de Leigh, maladie d'Al- nucléaires. Chez la levure, l 'hérédité 
pers), tantôt cliniques ( MERRF, cytoplasmique est biparentale, cha­
M E  LAS,  CP E 0, s y n drome d e  que parent contribuant également au 
Kearns-Sayre), tantôt enzymologi- patrimoine mitochondrial de sa des­
ques (déficits en cytochrome c oxy- c e n d a n c e .  C h e z  l ' ho m m e ,  a u  
dase, en NADH CoQ réductase . . .  ). contraire, seul l 'ovule contribue au 
De surcroît, jusqu'à urie date récente, patrimoine mitochondrial du zygote 
aucune classification ne prenait en et l 'hérédité cytoplasmique revient, 
compte les aspects métaboliques et dans notre espèce, à une hérédité 
génétiques, la compartimentation maternelle. Ce caractère uniparental 
possible des mutations dans les de l 'hérédité mitochondriale chez 
g é n o m e s  m i  t o c h o n d r i a  u x  e t  l 'homme joint au polymorphisme de 
nucléaires, ni l 'éventuelle présence de l'ADN mt a, du reste, permis d'établir 
ces anomalies dans d'autres tissus. Le un arbre généalogique maternel des 
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différentes races humaines [ 1 ]. 
Les réarrangements du génome 
mitochondrial chez les levures. Il  
existe une catégorie de levures por­
teuses de grandes délétions de leur 
ADNmt, qui abolissent toute syn­
thèse des protéines mitochondriales. 
Ces souches sont appelées petites 
mutantes parce qu'elles forment de 
petites colonies lorsqu'elles poussent 
sur un milieu pauvre en glucosè. Les 
levures pouvant vivre indifférem­
ment en aérobiose comme en anaé­
robiose, la perte des fonctions mito­
chondriales force, par conséquent, la 
souche mutante à adopter un style de 
vie anaérobie. Ces délétions sont 
donc des mutations « condition­
nelles létales », pour lesquelles seules 
les conditions de croissance anaéro­
bie constituent des conditions per­
missives. 
Les remaniements du génome mito­
chondrial dans ces mutations sont, 
en fait, de deux types : ( 1 )  les muta­
tions petites neutres (rho0) où l 'ADN 
mitochondrial est totalement absent ; 
(2) les mutations petites suppres­
sives (rho-), où l 'ADN mitothondrial 
est présent mais délété. L'ADN res­
tant est fréquemment amplifié, soit 
par accroissement de la ploïdie (du 
nombre de molécules), soit par répé­
titions en tandem (directes ou inver­
sées) du génome délété, conduisant à 
une quantité totale d'ADNmt par 
cellule voisine de celle des souches 
sauvages [ 19]. 
L'analyse de la séquence des extrémi­
tés de ces fragments excisés ou ampli­
fiés a révélé, dans certains cas, l'exis­
tence de courtes séquences répétées de 
quelques paires de bases [ 20]. Des 
phénomènes de reco m binaison 
homologue entre ces séquences répé­
tées seraient donc responsables de la 
formation des mutants petites sup­
pressives. Il est frappant de constater, 
du reste, que tout fragment d'ADN 
mitochondrial peut être excisé et 
amplifié pour donner un mutant 
rho-, qu'il contienne ou non une 
origine de réplication. On peut donc 
penser que, dans le cas où le segment 
excisé ne contient pas d'origine nor­
m a l e  d e  rép l ic a t i o n ,  d ' a u tres  
séquences fonctionnent comme des 
origines de répl ication « al terna­
tives ». Les mutations petites sup­
pressives sont tantôt stables, tantôt 
très instables, susceptibles de former 
alors d'autres réarrangements avec ---
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l'ADNmt d'autres souches. 
Enfin, dans une certaine proportion 
des cas, le croisement d'une souche 
peti te suppressive rh o- et d 'une 
souche sauvage ne donne naissance 
qu'à une descendance de souch es 
petites. L'ADNmt sauvage a disparu. 
Il s'agit du phénomène de suppres­
sion, probablement en rapport avec 
l a  réplication préférentielle de 
l'ADNmt des souches petites (par 
amplification des origines de réplica­
tion, par exemple). 
Les réarrangements d u  génome 
mitochondrial chez l'homme. En 
1988 a été démontrée pour la pre­
mière fois l'existence de délétions 
semblables aux mutations petites 
suppressives de levure dans le  
génome mitochondrial d'adultes pré­
sentant des myopath ies mitoch on­
driales [21 ]  (Tableau 1). Des constata­
tions identiques ont été ensuite 
effectuées chez des malades atteints 
d'encéphalomyopath ies [22], de syn­
drome de Kearns-Sayre [23,  24] 
( Tableau 1). Peu après, des duplica­
tions de molécules d'ADNmt ont été 
observées chez des malades très com­
parables [25]. Dans ces observations 
de délétions comme dans les dupli­
cations, les remaniements sont pré­
sents à l'état hétéroplasmique dans le 
muscle, mais également dans d'au­
tres tissus (lymphocytes, foie), ce qui 
se conçoit bien, compte tenu du 
mode de ségrégation mitotique des 
mitoch ondries (Tableau 1). 
Tous ces réarrangements suppriment 
au moins un gène d'ARNt (et parfois 
plusieurs), de sorte que seule une 
complémentation entre génomes 
mutants et sauvages (c'est-à-dire une 
véritable h étéroplasmie dans la mito­
chondrie) peut permettre à l 'organite 
muté de subsister. La proportion res­
pective des deux populations de 
molécules conditionne du reste l'ex­
pression de la maladie dans un tissu 
donné : lorsque les molécules nor­
males sont présentes en quantité suf­
fisante pour satisfaire la demande 
énergétique de l 'organe atteint, l'ex­
pression phénotypique est faible, 
voire inexistante. Au-dessous d'un 
certain seuil, la maladie s'exprime et 
cette expression clinique dépend évi­
demment de la consommation éner­
gétique des tissus, au premier rang 
desquels le cerveau, les muscles et le 
cœur (la consommation de glucose 
d'un cerveau adulte est considérable : 

6 g/kg/h ). 
Il existe naturellement d'autres 
mécanismes que l'effet de seuil pour 
expliquer l'expression phénotypique 
d'un remaniement du génome mito­
chondrial. Ainsi, lorsqu'une délétion 
supprime les signaux de clivage du 
transcrit primitif, mais respecte le 
cadre de lecture, une protéine ch imé­
rique peut être produite. On peut 
concevoir qu'elle perturbe l 'édifice 
multimérique d'un complexe enzy­
matique, comme on · l'observe dans 
les maladies dominantes autosomi­
ques. 
Toutes les délétions rapportées à ce 
jour chez l'homme respectent les ori­
gines de réplication, ce qui n'est pas 
surprenant car une telle mutation 
doit conduire à l'élimination rapide 
de la molécule en cause. A l 'inverse, 
une duplication incluant les origines 
de réplication doit avantager les 
molécules remaniées et favoriser 
ainsi leur expansion, comme on le 
constate dans le phénomène de sup­
pression chez la levure. Un autre 
mécanisme peut également rendre 
compte de la prépondérance des 
molécules d'ADNmt délétées : c'est le 
simple fait que la vitesse de réplica­
tion d'une molécule est directement 
fonction de sa longueur. Ainsi, les 
molécules délétées se répliquant plus 
vite que les molécules sauvages, leur 
nombre croîtrait à chaque généra­
tion. 
Dans ces affections mitoch ondriales, 
les mutations ponctuel les restent 
encore exceptionnelles en regard des 
remaniements majeurs, de détection 
plus s imple. Le seul exemple de 
mutations faux-sens publié à ce jour 
concerne l'atroph ie optique hérédi­
taire de Leber [26], affection d'héré­
dité maternelle conduisant à la perte 
bilatérale et progressive de la vision 
centrale par destruction du nerf opti­
que entre 20 et 30 ans. Il a été récem­
ment montré, chez plusieurs malades, 
l 'existence de substitutions h omo­
plasmiques d 'un G par un A au 
codon 340 de la NADH désh ydrogé­
nase (nt 1 1 778), remplaçant ainsi une 
arginine par une h istidine et suppri­
mant un site de restriction Sfa N l .  
Cette mutation ponctuelle réduirait 
la production d'ATP dans le nerf 
optique et conduirait à la cécité. 
En fait, le mode de transmission de 
ces affections soulève de difficiles 
problèmes. Si elles sont classique-
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Tableau 1 

RÉCAPITULATION DES REMANIEMENTS DE L'ADNmt RAPPORTÉS A CE JOUR 

Nature du Affection Position Gènes remaniés Transmission Hétéroplasmie remaniement . 

Délétions Myopathie 2578 = 5274 1 6S ARNr NOl ND2 s + 
mitochondriale 7441 = 1 2871 (21 ) Cox II-ND5 s + 

1 2 1 73 = 14258 ND5 ND6 + 
9020 = 1 3364 (27) ATPase 6-ND5 M + 

Kearns-Sayre 7850 ± 400 = 1 3000 (23) Cox II-ND5 s + 
5275 = 1 1 680 ND2-ND4 s + 
9020 = 1 6048 ATPase 6-cyt b s + 
8286 = 1 3701 ATPase 8-ND5 s + 
7440 = 10256 Cox II-ND3 s + 

1 0256 = 1 6048 (24) ND3-cyt b s + 
Encéphalomyopathies 0.4 kb (22) ND5 s -

9400 = 1 3700 (28) Cox III-ND5 s + 
Lowe 7.4 kb (29) s 
Pearson 8483 - 1 3460 - ATPase 8-ND5 s + 

1 1 232 - 1 3980 (30) ND4-ND5 s + 
Duplications Encéphalomyopathie 6033 = 1 5000 Cox 1-cyt b s + 

7200 = 1 6000 (25) Cox 11-cyt b s + 
Pearson 14700 = 1 0000 (31 ) Cox 111-ND5 s + 

Mutation Atrophie optique nt 1 1 778 G - A ND4 M -
ponctuelle de Leber (arg - his) (26) 

ND : NADH déshydrogénase ; Cox : cytochrome oxydase ; Cyt : cytochrome ; S : sporadique ; M :  maternelle ; nt : nucléotide. 

ment transmises sur le mode mater­
nel (MERRF, atrophie optique de 
Leber), leur mode d'hérédité est bien 
loin d'ê�e évident. En effet, les rema­
niements de l 'ADNmt apparaissent 
le plus souvent sporadiques, évo­
quant des néomutations survenues 
lors de la gamétogenèse maternelle 
ou de l'embryogenèse (Tableau /). 
Rien n'interdit toutefois de penser 
que, pour des raisons de ségrégation 
mitotique des mitochondries, une 
mère puisse être porteuse d 'un 
mosaïque germinale e t  donne nais­
sance tantôt à des enfants sains, tan­
tôt à des enfants malades. 

1 De nouvelles maladies 
de système . . .  

A la recherche d'éléments d'orienta­
tion. Au fil des années, les cytopa­
thies mitochondriales de l 'adulte 
comme celles de l'enfant sont deve­
nues l'exclusivité des maladies neu­
romusculaires, parce que c'est dans le 
muscle qu'avaient été observées les 
premières mitochondriopathies . . .  
Comme toutes les idées reçues, cette 
contrevérité a également la vie lon­
gue . . .  Pour tenter d'illustrer l 'hétéro­
généité clinique des cytopathies 
mitochondriales, nous présentons ici 
sept observations ou un déficit de la 
chaîne respiratoire a été formelle­
ment mis en évidence ( Tableau Il) : 
coma acidocétosique néonatal, car­
diomyopathie familiale, tubulopa­
thie, ataxie ou pancytopénie « idio­
pathiq u e » . . .  Ces présentations 

Jusqu'à une date récente, on ignorait 
tout des mécanismes moléculaires 
des réarrangements de l'ADNmt chez 
l 'homme. Comme nous le verrons, 
nous avons eu la chance de mettre en 
évidence, dans une redoutable mala­
die de l 'enfant de cause génétique 
jusque-là inconnue, la maladie de 
Pearson, l 'existence de remaniements 
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majeurs de l 'ADNmt [30] impli­
quant, comme chez les levures, de 
courtes séquences d'ADN répétées 
(voir plus loin). Fait remarquable, 
ces mêmes répétitions directes, nor­
malement présen tes dans notre 
ADNmt, pourraient être impliquées 
dans une maladie de l'adulte d'ex­
pression clinique radicalement diffé� 
rente,  l e  syndrome de Kearns­
Sayre [32]. Comment un même géno­
type peut-il donner lieu à des mani­
festations phénotypiques si diffé­
rentes ? Là encore, le phénomène de 
ségrégation mitotique de mitochon­
dries porteuses de remaniements ger­
minaux ou somatiques pourrait ren­
dre compte de la spécificité tissulaire 
ou, au contraire, du caractère systé­
mique de maladies génétiques (voire 
de malformations) de cause encore 
inconnue. Toutes les conditions ne 
seraient-elles donc pas réunies pour 
l 'identification de nouvelles mala­
dies de système ? cliniques sont effectivement si poly- ---• 
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Tableau I l  

HÉTÉROGÉNÉITÉ CLINIQUE DES CYTOPATHIES MITOCHONDRIALES 

Observation Age de début Signes d'appel Evolution Métabolisme Histologie Déficit 
Intermédiaire du muscle enzymatique 

1 < 2 mois Myocardiopathie Cataracte L < 1 ,5 Lipidose Complexe 1 
famil iale Décès : 7 mois UP < 1 5 Anomalies Muscle et 

,BOH/ Ac Ac < 1 mitochondriales lymphocytes 

2 1 2  mois Tubulopathie Retard de L = 3 Lipidoses Complexe Ill 
croissance UP > 20 Anomalies Muscle et 
(- 3DS) .BOH/ Ac Ac = 1 mitochondriales lymphocytes 
Rétinopathie Insertion 
Myopathie ADN mt 
Surdité 
Ataxie 
Epilepsie 
Diabète 

3 Néonatal Pancytopénie Insuffisance L = 4-8 Normale Complexe 1 
pancréatique UP > 20 Lymphocytes 
externe ,BOH/Ac Ac = 7 à 8 Délétion 
Cytolyse ADN mt 
hépatique 
(syndrome de 
Pearson) 
Décès : 2 ans 

4 1 8  mois Régression Retard de L = 3-6 Lipidose Complexe IV 
psychomotrice croissance /30H/ Ac Ac = 1 ,5-2 Muscle et 

Myopathie lymphocytes 
Atrophie 
corticale 
Leucodystroph ie 
Décès : 3 ans 1 /2 

5 1 re année Ataxie chronique Trichorrhexie L < 1 ,5 Lipidose Complexe 1 
noueuse UP = 1 5  Anomalies Muscle 
Retard /30H/ Ac Ac < 1 mitochondriales (lymphocytes 
psychomoteur discrètes non faits) 
Décès : 5 ans 

6 4 mois Coma Myocardiopathie L = 1 5- 1 9  Lipidose massive Complexe 1 
acidocétosique Insuffisance UP > 40 Anomalies Muscle 

hépato /30H/Ac Ac = 5- 1 2  mitochondriales (lymphocytes 
cellulaire majeures non faits) 
Décès : 4 mois 

7 Néonatal Hypotonie Dégradation L = 1 7-21 Lipidose Complexe IV 
Dysmorphie neurologique UP > 50 Anomalies Muscle 

Cytolyse /30H/ Ac Ac = 3,5-5 mitochondriales (lymphocytes 
hépatique non faits) 
Retard de 
croissance 
Décès : 6 mois 

L : lactate ; P :  pyruvate ; 30H : 3-hydroxybutyrate ; Ac Ac : acétoacétate ; DS : déviation standard; * Valeurs normales : 
L = 0,6 - 2,4 : UP < 20; f30H / AcAc < 2. Les valeurs sont données en mmoles/litre. 
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morphes que seuls de solides argu­
ments métaboliques pouvaient met­
tre sur la voie d'une cytopathie mito­
chondriale. 
Le véritable problème est en effet de 
définir les critères métaboliques qui 
vont conduire à l 'exploration appro­
fondie de la chaîne respiratoire. Cette 
exploration est longue, difficile et 
nécessite de disposer d'un plateau 
technique métabolique, .enzymologi­
que et moléculaire intégré. En effet, 
les explorations décisives pour le dia­
gnostic sont effectuées sur des échan­
tillons de sang ou de muscle fraîche­
ment prélevés, près du laboratoire, 
pour permettre l'isolement rapide 
des mitochondries, l 'étude extempo­
ranée de la consommation d'oxygène 
par les lymphocytes ou encore le 
dosage du lactate, du pyruvate, des 
corps cétoniques et de leur rapport 
d'oxydoréduction au cours de la 
JOurnée. 
Pourquoi étudier les rapports d'oxy­
doréduction plasmatique chez les 
patients ? D'après ce qui précède, 
une enzymopathie de la chaîne res­
piratoire mitochondriale devrai t  
entraîner in vivo : (a) une perturba­
tion profonde du potentiel d'oxydo­
réduction de la mitochondrie, dont le 
retentissement est une élévation du 
rapport �-h ydroxybu tyra te/ acéto­
acétate (�-OH/ AcAc) dans le plasma 
(figure 3) ; (b) une anomalie d'utili­
sation périphérique des substrats 
avec hyperlactacidémie et élévation 
des  rapports  l a c ta te/pyr uvate 
(figure 3) ; (c) une production exagé­
rée de corps cétoniques par le foie 
qui, incapable d'oxyder complète­
ment le glucose (car le cycle de Krebs 
est ralenti), devrait dériver l'acétyl 
CoA vers la synthèse des corps céto­
niques, de manière permanente et en 
particulier à l'état nourri, ce qui est 
paradoxal (cétonémie · paradoxale) 
(figure 3). 
Nos hypothèses ont été pleinement 
validées dans des enzymopathies 
patentées de la chaîne respiratoire 
(Tableau II). Ainsi, les anomalies 
métaboliques les plus fréquemment 
retrouvées sont : une hyperlactacidé­
mie/lactatorachie : 1 9  fois sur 19  ; 
une élévation du rapport plasmati­
que lactate/pyruvate : 1 5/1 8 ; une 
élévation du rapport plasmatique �­
OH/ AcAc : 13/15 ; une cétonémie 
permanente : 7/15 ; une cétonémie 
paradoxale : 7/14. 
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Figure 3. Métabolisme énergétique mitochondrial. Le pyruvate provenant de 
la glycolyse ainsi que les acides gras pénètrent dans la mitochondrie et sont 
transformés en acétyl GoA. L'acétyl GoA entre à son tour dans le cycle de Krebs 
et produit du NADH qui est oxydé au niveau de la chaine respiratoire. Le pyruvate 
cytoplasmique peut également être réduit en lactate en condition d'anaérobie. 
L'acétyl GoA, en cas de jeûne, participe à la cétogenèse en produisant de 
l'acétoacétate, lui-même en équilibre redox avec le 3-hydroxybutyrate. TGA = 
tricarboxylic cycle acid (cycle de Krebs); 30H BUT = 3 hydroxybutyrate ; Ac Ac = 
acétoacétate ; L = lactate ; P = pyruvate. 

Dans le but de porter à bon escient 
les indications de l 'exploration enzy­
mologique de la chaîne respiratoire, 
nous avons, depuis, pris le parti de 
rechercher ces stigmates métaboli­
ques chez tous nos enfants suspects 
de cytopathie  m i tochondriale ,  
c'est-à-dire présentant une patholo­
gie d'organe : (a) précoce, (b) inexpli- . 
quée, (c) familiale ou non et (d) 
compatible avec un déficit énergéti-

que (cardiomyopathie, tubulopathie, 
rétinite pigmentaire, retard staturo­
pondéral, détresse métabolique avec 
acidocétose, retard psychomoteur, 
hypotonie, coma). 
L'indication d'une exploration enzy­
mologique une fois portée, notre 
stratégie d'étude peut être décompo­
sée en trois temps (figure 4, p. 468) : 
( 1 )  étude polarographique de la 
consommation d 'oxygène sur les 
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Figure 4. Stratégie d'étude enzymologique et moléculaire des enzymo­
pathies de la chaine respiratoire mitochondriale. TMPD = tétraméthylphé­
nylène diamine. 

m i tochondries fraîchement iso­
lées [33] ; (2) dosage enzymatique des 
complexes par spectrophotomé­
trie [34] ; (3) étude de la consomma­
tion d'oxygène par les lymphocytes 
entiers, purifiés sur gradient de 
Ficoll. 
Ce test permet d'étudier le fonction­
nement de la chaîne respiratoire et 
son approvisionnement en substrats 
par le cycle de Krebs ou par la P­
oxydation. Cette méthode de dépis­
tage rapide des déficits énergétiques, 
sur un prélèvement facilement acces­
sible (une simple prise de sang), est 
originale et n'avait jamais été rap­
portée auparavant [35]. 
C'est ainsi que nous avons été ame-

nés à porter l'indication d'une explo­
r a t i o n  e n z y m o l o g i q u e  c h e z  
150 malades depuis le 1er février 1987. 
Parmi eux, 39 patients (26 %) présen­
taient un déficit enzymatique avéré 
(27 déficits du complexe 1, 3 déficits 
du complexe III, 9 déficits du com­
plexe IV). 
Les prélèvements faits chez ces 
39 patients (muscle ou lymphocytes) 
ont été soumis à une exploration 
molécula i re s y s témat ique  à la  
recherche de remaniements impor­
tants dans leur génome mitochon· 
drial, à l'aide de sondes clonées dans 
notre laboratoire. Quatre d'entre eux 
( 1 0  %) sont porteurs, à l 'état hétéro­
p l a s m i q u e , d e  r e m a n i e m en t s  
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majeurs de I'ADNmt détectables en 
Southern blot*. Il s'agit d'une enfant 
dont la maladie a été révélée par une 
tubulopathie (o bservation n° 2, 
Tableau II) et de trois autres enfants 
présentant un syndrome de Pearson 
typique et dont la maladie s'est 
déroulée de manière stéréotypée dans 
les  trois cas (o bservation n° 3,  
Tableau II). 
S'il n'a pas été posl)ible de mettre en 
éyidencè, chez les 35 autres patients, 
dé remaniements majeurs de leur 
ADN mt, il n'en demeure .pas moins 
qu'i ls  peuvent être porteurs de 
microdélétions ou de mutations 
ponctuelles dans leur ADNmt ou, 
bien entendu, de mutations affectant 
des gènes nucléaires. 
Une nouvelle maladie mitochon­
driale : le syndrome de Pearson. La 
maladie de Pearson ( McKusick 
n° 26056)** est une anémie sidéro­
blastique réfractaire de l 'enfance 
associée à une vacuolisation des pré­
curseurs médullaires et à une insuf­
fisance pancréatique externe. L'ané­
m i e  m acrocy t a i r e  d é b u te d è s  
l 'enfance, requiert d e  fréquentes 
transfusions et s'associe à une neu­
tropénie et à une thrombopénie [36]. 
C'est la présence d'une acidose méta­
bolique permanente avec hyperlacta­
témie qui nous a mis sur la voie 
d'une cytopathie mitochondriale 
dans la maladie de Pearson. La 
constatation de rapports d'oxydoré­
duction très anormaux nous a 
conduits à tester, chez ces patients, la 
consommation d'oxygène par les 
lymphocytes entiers et l 'activité des 
enzymes de la chaîne respiratoire sur 
les mêmes cellules cassées. La décou­
verte d'un déficit profond du com­
plexe 1 nous a alors amenés à explo­
rer l'organisation de leur ADNmt 
puisque 13 polypeptides de la chaîne 
respiratoire son t codés par ce 
génome. 
Tous nos patients étaient effective-

* Voir mis suppl. au n• 7, vol. 3, p. 2-3. 
** V.A. McKusick a publié un catalogue des 
maladies à transmission mendélienne qui fait 
autorité : McKusick V.A. Mendelian inheri­
tance in man. The Johns Hopkins Univ. 
Press, 6th edition, 1983. Il est d'usage fréquent 
de donner ce numéro « McKusick » des mala­
dies génétiques rares. 
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Figure 5. Hybridation de l'ADN leucocytaire d'un témoin {c) et d'un 
patient à l'aide de sondes d'ADN mt. En bas : représentation de I'ADNnit 
et des sondes utilisées. L'hybridation avec une sonde de cytochrome oxydase Il 
(Cox 2, canal 1) et de cytochrome b (cyt b, canal 5) révèle la population d'ADN mt 
normale de 16 kb et une population anormale à 1 1  kb. L 'hybridation avec les sondes 

. ATPase 6-cytochrome oxydase Ill (A6-Cox 3, canal 2), NADH déshydrogénases 4 
· et 5 (ND4 et ND5, canaux 3 et 4 respectivement) ne révèle que la population 

normale. Les pointillés représentent la régiori de I'ADNmt délétée. Les flèches 
représentées sur le cercle indiquent la position des oligonucléotides utilisés pour 
l'amplification par PCR des extrémités de la délétion. ---• 
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Figure 6. Remaniement de l'ADN mt dans une maladie de Pearson. En haut : séquence nucléotidique du remaniement. 
En bas à gauche : l'autoradiogramme montre que le nucléotide 13460 fait immédiatement suite au nucléotide 8482. En bas 
à droite : une recombinaison intramoléculaire entre les séquences répétées (carrés noirs avec flèche) serait impliquée dans 
la délétion de I'ADNmt. 

ment porteurs de deux populations 
d'ADNmt, l 'une d'entre elles étant 
partiellement délétée. Ces délétions 
ont été cartographiées à l 'aide de 
sondes d'ADN mt. L'étendue des délé­
tions est variable d'un malade à l 'au­
tre, mais l 'amplification des rema­
n i e m e n t s  p a r  l a  t e c h n i q u e  
polymerase chain reaction (PCR)*** 
suivie de leur séquençage nucléotidi­
que nous a permis de définir les 
points de cassure exacts et de carac­
tériser les limites de ces délétions. La 
figure 5 (p. 469) montre une délétion 
typique chez une enfant porteuse 
d'une maladie de Pearson, s'étendant 

*** Voir mis n° 8, vol. 4, p. 515-517. 

sur 4 977 bases (du nucléotide 8 482 
au nucléotide 13 460). Fait essentiel, 
une répétition directe de 13 bases est 
présente dans l 'ADNmt sauvage aux 
limites de ces délétions (figure 6). La 
découverte de répétitions directes aux 
l imites des délétions mitochon­
driales, dans la maladie de Pearson, 
suggère que les réarrangements du 
génome mitochondrial pourraient 
ne pas survenir au hasard, mais qu'il 
ex i s tera i t  des ho t-spots sur ce 
génome, c'est-à-dire des régions plus 
propices que d'autres ·à subir des 
réarrangements. Ainsi, ces répéti­
tions directes favoriseraient les 
recombinaisons, les délétions et les 
duplications, en particulier lors de la 
réplication de l'ADN mitochondrial 
(figure 6). 

. .:;: • 

Tout cela rappelle étrangement les 
recombinaisons illégitimes qui pro­
duisent les mutants petites suppres­
sives de la levure S. Cerevisae, mais 
aussi celles qui donnent lieu à la 
s é n e s c e n c e  d u  m y c é l i u m  
P. anserina [37]. 
De surcroît, il semble qu'un méca­
nisme identique, impliquant les 
mêmes séquences répétées, soit en 
cause dans une maladie neuromus­
culaire radicalement différente, la 
maladie de Kearns-Sayre [32]. 

1 Conclusion 

Il serait sans doute bien présomp­
tueux de prétendre conclure ce qui 
n'est probablement qu'une entrée en 
matière ! Il ne fait aucun doute pour 
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nous que la saga des cytopathies 
mitochondriales n'en est encore qu'à 
ses débuts. Combien de malforma­
tions, d'associations morbides inex­
pliquées, comme la maladie de Pear­
son ou le syndrome de Kearns-Sayre, 
dorment-elles paisiblement derrière 
de pompeux noms propres ou un 
numéro du catalogue de McKusick ? 
Parviendrons-nous à remettre en 
cause ces atteintes pluritissulaires 
mystérieuses que, chacun dans nos 
spécialités, nous avons appris à 
connaître et à traiter sans vraiment 
nous interroger sur leur véritable 
nature ? Le taux élevé des mutations 
somat iques  o u  germ i n a l e s  de 
l 'ADNmt joint au mode de ségréga­
tion aléatoire des mitochondries lors 
du développement devrait pourtant 
jeter une lumière originale sur ce 
qui, dans les prochaines années, 
pourrait bien devenir les « nouvelles 
maladies de système » . . .  
Dans l'éventualité où une pathologie 
d'organe a pu être rapportée à sa 
cause mitochondriale, bien des ques­
tions restent encore en suspens. 
Quelle est la part des gros remanie­
ments, des microdélétions et des 
mutations ponctuelles dans les ano­
malies du génome mitochondrial ? 
Quel le  est cel le  des m u tations 
nucléaires dans les enzymopathies de 
la chaîne respiratoire ? Quel est le 
mécanisme moléculaire exact des 
réarrangements impliquant des répé­
titions directes de l 'ADNmt et pour­
quoi ces mêmes répétitions directes, 
pourtant présentes dans toutes nos 
cellules donnent-elles tantôt lieu à 
une maiadie de Pearson, tantôt à un 
syndrome de Kearns-Sayre et tantôt ... 
se tiennent-elles tranqui l les ? Se 
pourrait-il que des mutations soma­
tiques s'accumulant à un taux éle":é 
dans l'ADNmt de nos cellules contn­
buent ainsi au vieillissement de nos 
tissus et à l 'apparition de maladies 
dégénératives de l 'adulte [38] ? . 
Une interminable liste de quesuons 
soulevées par les ratés occasionnels 
de la plus vieille et la plus fiable de 
toutes les ressources énergétiques de 
l'homme ... • 
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Summary 

The rearrangements of the mito­
chondrial genome in the disorders 
of energetic metabolism in chil­
dren 

Maj or rearrangements of the 
mitochondrial DNA have been 
identified in patients with certain 
neuromuscular diseases. Howe­
ver, the mitotic segregation of 
mitochondria during develop­
ment should result in extra-neu­
romuscular mitochondrial cyto­
pathies as weil. Along these lines, 
our discovery of deJetions of the 
mitochondrial (mt) genome in 
four unrelated children with Pear­
son's syndrome (a fatal disorder of 
hitherto unknown etiology invol­
ving the hematopoietic system, 
the exocrine pancreas, liver, and 
kidneys) led us to poslUlate that 
this syndrome belongs to the 
group of mitochondrial cytopa­
thies and that it is due to a mito­
chondrial respiratory enzyme 
defect. In addition, we suggest 
that the short repeats found at the 
b o u n d a r i e s  o f  t h e  d e l e t e d  
sequences might have. promoted 
intramolecular recombinations in 
the mt genome, as it occurs in the 
yeast mutant called « petite » (or 
rho-). 
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�------ FLASH------� 
I D E N TI FI CA TI O N  D U  
GÈNE DE LA MUCOVIS­
CIDOSE {additif au Flash 
de la page 498}. 
Le gène est très grand 
{250 kpb} ; 70 % des mala­
des porteraient une seule 
mutation, une délétion de 
trois bases faisant dispa­
raÎtre la phénylalanine 
508. 
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