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lule et ses descendantes se divisent
jusqu’à former le nouveau-né. Avant
chaque division cellulaire, les chro-
mosomes sont dupliqués, de sorte que
chaque cellule transmet à chacune de
ses cellules filles un jeu complet de
chromosomes maternels et paternels.
Ainsi, toutes les cellules de l’orga-
nisme ont les mêmes gènes nucléaires,
et aussi les mêmes mutations.

Au contraire, les gènes répartis sur
les 16 569 paires de bases de chaque
molécule d’ADN mitochondrial ne
sont transmis que par la mère, puis-
qu’ils proviennent des mitochondries
de l’ovocyte et que le spermatozoïde
n’apporte aucune contribution du-
rable. En outre, toutes les cellules de
l’organisme contiennent des centaines
de mitochondries, lesquelles renfer-
ment plusieurs molécules d’ADN
mitochondrial ; bien que le nombre
des mitochondries et des molécules
d’ADN mitochondrial double approxi-
mativement avant chaque division
cellulaire, pour que chaque cellule
fille hérite de quantités quasi équi-
valentes, la répartition des mito-
chondries est aléatoire entre les
différentes cellules filles.

Ainsi, quand un ovule fécondé
contient une mutation de l’ADN mito-
chondrial dans certaines de ses mito-
chondries seulement (on parle alors

d’hétéroplasmie), certaines des cel-
lules filles peuvent hériter de nom-
breuses mitochondries contenant
l’ADN muté, tandis que d’autres reçoi-
vent davantage de mitochondries nor-
males. Progressivement, à mesure que
les cellules se reproduisent, les popu-
lations d’ADN mitochondrial dans les
cellules filles s’uniformisent (tendant
vers une homoplasmie) : soit avec
de plus en plus de molécules nor-
males, soit avec de plus en plus de
molécules mutées.

Chez un enfant né d’un ovule hété-
roplasmique, certains tissus sont enri-
chis en ADN mitochondrial normal,
tandis que d’autres sont enrichis en
ADN muté. De plus, les divers ovo-
cytes d’une femme qui a des cellules
hétéroplasmiques ont des proportions
variables d’ADN mitochondrial muté ;
ses enfants n’ont pas le même nombre
de molécules d’ADN mitochondrial
muté ni la même répartition de ces
molécules dans les tissus ; la nature
et la gravité de leurs symptômes dif-
féreront. En revanche, une même
mutation homoplasmique déclenche
les mêmes symptômes.

Les anomalies de l’ADN mito-
chondrial sont souvent héréditaires,
mais elles apparaissent parfois spon-
tanément dans un ovocyte ou à un
stade précoce du développement

embryonnaire. Ces mutations spon-
tanées, comme les mutations héré-
ditaires, se disséminent dans l’or-
ganisme au cours du développement
de l’embryon, et elles peuvent avoir
de graves conséquences. Des muta-
tions peuvent aussi apparaître au
cours de la vie, soit dans différentes
cellules, soit dans plusieurs molécules
d’ADN mitochondrial d’une même
cellule ; ce sont des mutations dites
somatiques.

Des maladies 
à retardement

L’accumulation de ces mutations expli-
querait en partie deux caractéristiques
des maladies génétiques héréditaires
d’origine mitochondriale. D’une part,
chez les personnes nées avec des muta-
tions de l’ADN mitochondrial, les mala-
dies sont souvent longues à se déclarer,
et l’état des malades se détériore pro-
gressivement. Nous supposons que les
mutations héritées de l’ADN mito-
chondrial perturbent peu le fonction-
nement des mitochondries, mais que
l’accumulation progressive des muta-
tions somatiques réduit lentement la
production d’énergie, jusqu’à ce que
les tissus ne fonctionnent plus.

La diminution de la production
d’énergie n’est pas la seule consé-

Le rôle
de l’ADN mitochondrial

L es mitochondries produisent de l’énergie en transférant
des électrons extraits des aliments (flèches orange, en

bas à gauche), le long de la chaîne respiratoire, une série de
complexes protéiques (I-IV) présents dans la membrane interne
des mitochondries. Dans le complexe IV, les électrons inter-
agissent avec des molécules d’oxygène et des ions hydrogène
(H+) pour former de l’eau. Les mitochondries utilisent l’éner-
gie libérée par cette oxydation de l’hydrogène pour pomper
des protons (flèches grises) à travers la membrane interne.
La charge électrique résultante et les différences de concen-
trations en diverses molécules qui résultent de ce pompage
permettent à un autre complexe, l’ATP synthétase, de synthé-
tiser l’ATP (adénosine triphosphate), la molécule qui transporte
l’énergie dans les cellules. Treize protéines, qui constituent les
complexes, sont codées par des gènes de l’ADN mitochon-
drial ; elles sont représentées par les couleurs vives sur le
schéma. L’ADN mitochondrial, schématisé à droite, code aussi
24 molécules d’ARN utilisées dans la synthèse de ces protéines.
Chaque sous-unité (ou paire de base) de l’ADN mitochondrial
est numérotée dans le sens inverse des aiguilles d’une montre,
à partir de la position marquée OH. On a indiqué quelques sites
de mutations responsables de maladies (les acronymes sont
développés dans le tableau ci-contre).

ZONE DU DÉTAIL

MEMBRANE EXTERNE
MEMBRANE INTERNE

MEMBRANE
INTERNE

MATRICE

MATRICE
COMPLEXE I

ÉLECTRONS PRÉLEVÉS
SUR LES ALIMENTS

COMPLEXE II

COMPLEXE III

COENZYME Q

COENZYME Q

CYTOCHROME C
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quence des mutations héréditaires ou
somatiques. La production d’énergie
entraîne la formation de sous-pro-
duits toxiques, des radicaux libres.
Ces dérivés oxygénés, qui ont un élec-
tron non apparié, sont très réactifs ;
ils attaquent tous les constituants cel-
lulaires, notamment les protéines de
la chaîne respiratoire et l’ADN mito-
chondrial. Toute anomalie du trans-
fert d’électrons dans la chaîne
respiratoire risque d’augmenter leur
transfert vers des molécules d’oxy-
gène et de stimuler la formation de
radicaux libres. Une seule mutation
peut ainsi perturber le transfert des
électrons, augmenter la production
de radicaux libres et engendrer, de ce
fait, de nouvelles mutations de l’ADN
mitochondrial.

Généralement, les mutations mito-
chondriales observées chez les ma-
lades sont hétéroplasmiques, car les
mutations homoplasmiques graves
(qui seraient présentes dans chaque
copie d’un gène donné de tous les tis-
sus) réduiraient tant la production
d’énergie qu’elles tueraient l’em-
bryon. Au contraire, quand une muta-
tion grave est hétéroplasmique, les
exemplaires normaux du gène en-
dommagé produisent assez d’éner-
gie pour permettre la survie pendant
plusieurs années. Enfin les mutations

OH
14484

(MALADIE
DE LEBER)

11778
(MALADIE

DE LEBER)

8993
(NARP OU

SYNDROME
DE LEIGH)

8344
(ÉPILEPSIE

MYOCLONIQUE)

4336
(MALADIE

D'ALZHEIMER)

3460
(MALADIE

DE LEBER)

3243
(MELAS)

1555
(SURDITÉ)

GÈNES DU COMPLEXE I
GÈNES DU COMPLEXE III
GÈNES DU COMPLEXE IV
GÈNES DE L'ATP SYNTHÉTASE
GÈNES DE L'ARN DE TRANSFERT
GÈNES DE L'ARN RIBOSOMIQUE
ADN DE LA RÉGION 
DE CONTRÔLE

14459
(DYSTONIE)

Cette liste des maladies causées par des mutations de l’ADN mitochondrial n’est pas exhaustive.
Certaines de ces maladies peuvent résulter de mutations nucléaires ou d’autres mécanismes qui
perturbent le fonctionnement des mitochondries.

Les maladies mitochondriales

MALADIE

Maladie d’Alzheimer

Ophtalmoplégie externe
progressive chronique

Diabète sucré

Dystonie

Syndrome de Kearns-Sayre

Syndrome de Leigh

Maladie de Leber

Syndrome MELAS (encépha-
lomyopathie mitochondriale,
acidose lactique et accidents
vasculaires cérébraux)

Épilepsie myoclonique

Myopathie mitochondriale

Syndrome NARP (faiblesse
musculaire neurogène,
ataxie et rétinite pigmentaire)

Syndrome de Pearson

CARACTÉRISTIQUES

Perte progressive des capacités cognitives

Paralysie des muscles oculaires réduisant la mobilité des yeux et myo-
pathie d’origine mitochondriale (voir ci-dessous)

Concentration sanguine en sucre élevée entraînant diverses complica-
tions

Mouvements anormaux, rigidité musculaire ; souvent dégénérescence des
noyaux gris centraux du cerveau

Paralysie des muscles oculaires et myopathie, associées à des troubles
tels que détérioration de la rétine, maladie cardiaque, surdité, diabète et
insuffisance rénale

Perte progressive des capacités motrices et verbales et dégénérescence
des noyaux gris centraux ; maladie de l’enfance potentiellement mortelle

Cécité temporaire ou permanente due à une lésion du nerf optique

Fonctionnement anormal du tissu cérébral, entraînant des crises d’épi-
lepsie, des paralysies locales temporaires et une démence, associé à une
myopathie mitochondriale et une acidose du sang

Crises d’épilepsie associées à une myopathie mitochondriale (voir ci-
dessous) ; surdité et démence possibles

Détérioration des muscles, qui se manifeste par une grande faiblesse, sur-
tout à l’effort ; les muscles présentent souvent des fibres rouges en lam-
beaux, contenant des mitochondries anormales et se colorant en rouge
au contact d’un réactif spécifique

Perte de la force et de la coordination musculaire, accompagnée d’une
dégénérescence cérébrale locale et d’une détérioration de la rétine

Anomalie du fonctionnement de la moelle osseuse chez l’enfant (entraî-
nant une perte des cellules sanguines) et insuffisance pancréatique ; les
sujets qui survivent évoluent souvent vers un syndrome de Kearns-Sayre

COMPLEXE IV

ATP
SYNTHÉTASE

TRANSLOCATION
D’ATP ET D’ADP
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