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du génome
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> Parmi les maladies mitochondriales, un certain
nombre sont caractérisées par une instabilité
du génome mitochondrial qui se manifeste par
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la présence de délétions multiples ou de déplé-
tions de ce génome. Ces anomalies sont res-
ponsables d’un dysfonctionnement de la chaine

&

respiratoire mitochondriale, principale source
d’énergie indispensable a I'activité cellulaire, et
concourent a I"apparition de symptomes plus ou
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moins graves. Les délétions multiples de ’ADNmt
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sont liés aux déplétions de ’ADNmt. Ces deux
anomalies possedent un dénominateur commun :

leur spécificité tissulaire. <

des délétions sont variables d’un individu a Pautre
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Les maladies mitochondriales sont des maladies géné-
tiques dues a un dysfonctionnement de la chaine res-
piratoire. Elles sont caractérisées par une importante
hétérogénéité clinique et génétique. Compte tenu de la
double origine des protéines constituant les mitochon-
dries, ces maladies peuvent étre dues a des anomalies
localisées dans des genes portés par I’ADN mitochon-
drial (ADNmt) ou dans des génes nucléaires. Ces altéra-
tions sont responsables in fine d’une perturbation de la
production d’énergie au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale. Les délétions multiples et les déplé-
tions de "ADNmt sont la conséquence de mutations sur-
venues dans des genes portés par I’ADN nucléaire. 'en-
semble de ces geénes détient un rdle direct ou indirect
dans le maintien du génome mitochondrial. IlIs codent
pour des protéines impliquées dans sa réplication ou
encore dans la synthése mitochondriale ou cytosolique
des dNTP (dinucléotides triphosphates).

Maladies mitochondriales associées
a des délétions multiples de ’ADNmt

Les maladies mitochondriales liées a la présence de
délétions multiples de ’ADNmt sont majoritairement a
transmission autosomique dominante et se manifestent
le plus souvent a I’dge adulte. La taille et les bornes
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au sein d’'une méme famille. D’une maniere générale,
ces maladies se caractérisent par une ophtalmoplégie
externe progressive! (PEQ pour progressive external
ophthalmoplegia) souvent associée a un ptosis, une
faiblesse progressive des muscles squelettiques ainsi
qu’une intolérance a I'effort. Les délétions multiples
associées a une PEO sont exclusivement retrouvées dans
les muscles squelettiques des patients.

Protéines intervenant

dans la réplication mitochondriale

Trois genes codant pour des protéines intervenant
dans la réplication de ’ADNmt sont impliqués dans
les PEO avec délétions multiples de I’ADNmt : POLGI
et POLG2, codant pour les deux sous-unités o et B
de I’ADN polymérase v, et PEOI codant pour I’héli-
case mitochondriale Twinkle (Figure 1). On connait
des mutations dominantes et récessives dans le gene
POLGI. Leur identification a permis de montrer que
les mutations dominantes étaient localisées dans le
domaine polymérase, alors que les mutations réces-
sives touchaient a la fois le domaine « spacer » et
le domaine exonucléase. Le spectre clinique associé

! Ophtalmoplégie : affection caractérisée par une faiblesse progressive des muscles
moteurs des globes oculaires et du releveur de la paupiére supérieure (source
orphanet).

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010262171
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Figure 1. Genes impliqués
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a I’ensemble des mutations de POLGI s’étend de la
PEO classique a une PEO a laquelle viennent s’ajouter
d’autres traits phénotypiques de type ataxique, des
symptdmes psychiatriques (dépression) voire de type
parkinsonien [1, 2]. Des études in vitro ont permis de
montrer que ces délétions multiples seraient dues a
un piétinement de la réplication de I’ADNmt issu de la
déficience de Iactivité polymérase [3]. U'hypotheése
selon laquelle les délétions pourraient survenir durant
la réparation de PADNmt altéré a été proposée mais
sa validation nécessiterait des investigations plus
poussées [4]. A I’heure actuelle, dans le cas du géne
POLG2, une mutation dominante a été décrite associée
a une PEO et a des délétions multiples de "ADNmt
[5] (Figure 1). Les analyses biochimiques ont permis
de révéler que cette mutation était responsable d’un
défaut d’interaction entre la sous-unité o et la sous-
unité B de la polymérase, empéchant de ce fait la
sous-unité o de lier PADNmt [5]. Le phénotype asso-
cié aux mutations du géne PEOI se calque sur celui
lié aux mutations dans le géne POLGI, a I’exception
prées que dans le cas de PEOI, seules des mutations
dominantes ont été décrites comme étant a "origine
de délétions multiples [6-8]. De récentes études in
vitro ont permis de déceler des défauts plus ou moins
importants de I’hexamérisation et de I'activité héli-
case de la protéine Twinkle en fonction de la mutation
testée [8, 9]. Dernierement, I’hypothése d’une répa-
ration anormale des cassures double-brin de PADNmt
a été avancée pour expliquer les délétions multiples
de ’ADNmt engendrées par des mutations dans le géne
PEOI [4].
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Protéines de la membrane interne mitochondriale

Mutations du gene SLC25A4

Parmi les protéines de la membrane interne, on retrouve la protéine ANT1
(adénine nucléotide translocase type 1), codée par le géne SLC25A4% dont
la présence de mutations dominantes sont aussi responsables d’une PEO
associée a des délétions multiples de PADNmt. Cette protéine participe a la
structure du pore de transition de la perméabilité membranaire de la mito-
chondrie, autrement appelé PTP (permeability transition pore), et assure
la translocation de I’ATP et de ’ADP a travers la membrane interne mito-
chondriale (Figures 1 et 2). Le lien entre la fonction d’ANT1 et la formation
de délétions multiples de PADNmt n’est pas clair. Cependant, les mutations
dans SLC25A4 pourraient entrainer un déséquilibre du pool des désoxynu-
cléotides triphosphates ou dNTP entre le cytosol et la mitochondrie [10]
(Figure 2). Les dNTP sont les composants essentiels de I’ADN, qu’il soit
nucléaire ou mitochondrial. Les dNTP sont présents sous quatre formes :
la désoxyadénosine triphosphate (dATP), la désoxycytidine triphosphate
(dCTP), la désoxyguanosine triphosphate (dGTP) et enfin la désoxythymi-
dine triphosphate (dTTP). Il est important de préciser que la mitochondrie
ne posséde pas de synthese de novo de dNTP. Elle importe les dNTP direc-
tement du cytosol ou bien les synthétise a I'aide de précurseurs désoxynu-
cléotidiques présents dans le cytosol (dA, dT, dG et dC) ou provenant des
produits de dégradation de ’ADNmt (Figure 2). Ce recyclage est qualifié de
voie de récupération mitochondriale des dNTP. On comprend ainsi pourquoi
un déséquilibre des pools de dNTP dans la matrice mitochondriale ou le
cytosol peut altérer I'efficacité et la fidélité de la réplication mitochon-
driale. Une autre hypothése concerne la pathogénicité de ces mutations :
par leur implication dans le fonctionnement du pore de transition de la
perméabilité membranaire, les mutations dans le géne SLC25A4 pourraient
déclencher une apoptose médiée par la mitochondrie [11].

2SLC25A4 : solute carrier family 25 (mitochondrial carrier ; adenine nucleotide translocator), member 4.



Fonction Génes Transmission
Dominant
POLG1
Récessif
Réplication mitochondriale POLG2 Dominant
Dominant
PEO1
Récessif
ANT1 Dominant
TYMP Récessif
TK2 Récessif
Directe ou indirecte sur le pool DGUOK Récessif
de dNTP mitochondrial , .
Récessif
ou cytoplasmique
RRM2B Récessif
Dominant
SUCLA2 Récessif
SUCLG1 Récessif
Fusion mitochondriale,
organisation des crétes, OPAl Dominant
contréle de I'apoptose
Inconnue MPV17 Récessif

Anomalie Tissu Atteinte Début de
de PADNmt atteint clinique la maladie
Délétions multiples Muscle PEO Adulte
Déplétion Foie SDM/Alpers Enfance
Déplétion Cervelet MIRAS Adulte
Délétions multiples Muscle PEO Adulte
Délétions multiples Muscle PEO Adulte
Déplétion Foie SDM Enfance
Déplétion Cerveau |10SCA Enfance
Délétions multiples Muscle PEO Adulte
Délétions/déplétions Muscle MNGIE Adulte
Déplétion Muscle SDM Enfance
Déplétion Foie SDM Enfance
Déplétion Muscle SDM Enfance
Déplétion Muscle MNGIE Adulte
Délétions multiples Muscle PEO Adulte
Déplétion Muscle SDM Enfance
Déplétion Muscle et foie SDM Enfance
Délétions multiples Muscle AOD + Adulte
Déplétion Foie SDM Enfance

Tableau I. Génes impliqués dans I"apparition de délétions multiples et/ou de déplétions de ’ADNmt. P€Q : progressive external ophthalmoplegia ;

SDM : syndrome de déplétion de ’ADNmt ; MIRAS : mitochondrial recessive ataxia syndrome ; MNGIE : mitochondrial neuro-gastro-intestinal ence-

phalopathy ; AOD+ : atrophie optique dominante « plus ».

Mutations du géne OPAl

Le défaut d’une autre des protéines de la membrane
interne, codée par le géne OPAI (optic atrophy 1), est
aussi responsable de délétions multiples de PADNmt
[12]. Ce géne code pour une protéine a activité GTPase
de la famille des dynamines qui est impliquée dans
la fusion mitochondriale, le maintien du potentiel de
membrane mitochondrial, "organisation des crétes et le
contrdle de "apoptose [13] (Figure 1). On sait depuis des
années que les nombreuses mutations tronquantes dans
ce gene sont responsables de la survenue d’une atro-
phie optique dominante isolée pouvant conduire a une
cécité complete. Récemment, I'implication de nouvelles
mutations de ce gene a été démontrée dans une atrophie
optique syndromique associée a une ataxie, une P€Q ou
une surdité [12, 14]. Les patients présentent des délé-
tions multiples de ’ADNmt dans les cellules des muscles
squelettiques. Contrairement aux mutations tronquantes
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conduisant a une haplo-insuffisance, les mutations responsables de
délétions multiples de ’ADNmt sont toutes des mutations faux-sens
dans le domaine GTPase de la protéine. Ces mutations conféreraient un
gain ou une perte de fonction a la protéine OPAL. Comme précédemment,
les mécanismes pouvant expliquer I"apparition de délétions multiples
de "ADNmt ne sont pas trés clairs. Cependant, plusieurs hypothéses ont
été émises : des perturbations de I’activité GTPase pourraient affecter le
pool des dNTP ; la protéine OPAl, du fait de sa présence dans la mem-
brane interne, pourrait, quand elle est mutée, déstabiliser 'ancrage de
’ADNmt par un changement conformationnel des crétes mitochondriales
ou via une interaction directe avec le domaine amino-terminal de la
protéine OPAL.

Protéines impliquées

dans le maintien du pool de dNTP cytosolique

Des protéines cytoplasmiques jouent un réle dans le maintien du
génome mitochondrial : c’est le cas de la thymidine phosphorylase
(TP) codée par le géne TYMP (Figures 1 et 2). Les mutations réces-

173



174

Figure 2. Métabolisme des dNTP.
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sives trouvées dans ce géne sont responsables du syndrome MNGIE
(mitochondrial neuro-gastro-intestinal encephalopathy) marqué par
la coexistence de délétions multiples et de déplétions de I’ADNmt.
Laccumulation de thymidine dans le cytoplasme, en déséquilibrant
le pool des dNTP, entrainerait en effet une instabilité de PADNmt
de ces patients [15]. Derniérement, une mutation dominante a été
décrite dans le gene RRM2B codant pour la petite sous-unité p53R2
de la ribonucléotide réductase (RNR). Elle est responsable d’une PED
associée a des délétions multiples de PADNmt [16] (Figures I et 2). La
ribonucléotide réductase est indispensable pour la synthese des dNTP
cytosoliques et son activité dans les cellules postmitotiques dépen-
drait de la présence de la protéine p53R2. C’est une nouvelle fois un
déséquilibre du pool des dNTP qui serait responsable de I'instabilité du
génome mitochondrial observée [17] (Tableau /).

Maladies mitochondriales
associées a des déplétions de ’ADNmt

Tout d’abord, il est important de rappeler que de nombreuses copies
d’ADNmt sont présentes dans les mitochondries. Le syndrome de déplé-
tion de PADNmt se traduit par une diminution marquée du nombre de
copies d’ADNmt causée par des mutations autosomiques récessives de
genes nucléaires et par un tableau clinique sévere apparaissant dans
les premiers mois de la vie et conduisant a un déces précoce.

Déplétion de ’ADNmt et anomalies de réplication de ’ADNmt

Des mutations récessives du gene POLGI codant pour une pro-
téine de la machinerie réplicative sont associées au syndrome
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mine pyrophosphate. ADNn : acide

Mitochondr%'

d’Alpers-Huttenlocher (ASH, OMIM #203700) [18]. Ce
dernier, contrairement a la PEO décrite ci-dessus qui

désoxyribonucléique nucléaire.

est une maladie de I'adulte, se manifeste assez tot
dans I’enfance et conduit a un décés prématuré des
patients. Elle débute par une encéphalopathie précoce
caractérisée par un retard psychomoteur, une épilepsie
récalcitrante et une atteinte hépatique. Les patients
présentent des déplétions de ’ADNmt dans le foie (taux
d’ADNmt résiduel inférieur @ 25 % du taux normal), le
muscle (moins de 30 % du taux normal) et le cortex
frontal (moins de 70 % du taux normal). Les mutations
observées dans le syndrome d’Alpers sont localisées
majoritairement dans les domaines dits « spacer »
et polymérase de I’ADN polymérase y (POLG). Plus de
120 mutations du géne POLGI ont été répertoriées®.
Comme précédemment, la perturbation de la réplication
de ’ADNmt serait a I'origine des déplétions de ’ADNmt
[3]. Derniérement, le syndrome MIRAS (mitochondrial
recessive ataxia) lié a la présence d’une mutation
récessive spécifique du géne POLGI a été associé a une
diminution du nombre de copies d’ADNmt dans le cer-
veau des patients atteints [19]. Des mutations réces-
sives du gene codant pour I’hélicase Twinkle conduisent
également & des déplétions de ’ADNmt (moins de 15 %
d’ADNmt résiduel) alors que les mutations dominan-
tes sont associées a des PEQ (voir ci-dessus) [20].

* http://tools.niehs.nih.gov/polg/




Les patients porteurs de mutations récessives ont une
atteinte hépatique précoce, un retard de croissance et
psychomoteur ainsi que des crises convulsives tardives
conduisant au déces vers I’age de 2 a 3 ans. Une telle
présentation clinique n'est pas sans rappeler celle des
patients atteints du syndrome d’Alpers causé par des
mutations récessives du gene POLGI. Ainsi, le tableau
clinique des patients présentant des mutations réces-
sives dans le géne PEO! associées a une déplétion de
’ADNmt dans le foie a été a juste titre qualifié de syn-
drome d’Alpers-like [21]. Des déplétions de PADNmt ont
également été décrites dans le cerveau (taux résiduel
d’ADNmt inférieur & 20 % du taux normal) de patients
présentant un syndrome I0SCA (pour infantile-onset
spinocerebellar ataxia) lié a une mutation récessive
spécifique du géne PEOI [19].

Déplétion de ’ADNmt et anomalies

de la voie de récupération des dNTP mitochondriaux
La voie de récupération mitochondriale des dNTP est
trés semblable a la voie cytosolique mais elle fait
intervenir des enzymes spécifiques de la mitochondrie
(Figure 1) [22, 23]. Le déficit enzymatique touchant la
désoxyguanosine kinase (dGK) et la thymidine kinase 2
(TK2), assurant la premiére étape de la voie de récu-
pération des purines et des pyrimidines, entraine un
défaut de synthése des dNTP et, par conséquent,
conduit a un nombre trés limité de molécules d’ADNmt.
[l est important de noter que, tout comme les délétions
multiples, les déplétions de I’ADNmt ont une spéci-
ficité tissulaire. €n effet, les mutations dans le gene
DGUOK conduisent a une déplétion de ’ADNmt dans le
foie (taux d’ADNmt inférieur a 10 % du taux normal)
associée a une atteinte hépatocérébrale alors que les
mutations du gene TK2 entrainent une déplétion dans le
muscle squelettique (taux d’ADNmt inférieur @ 15 % du
taux normal) et une myopathie (Figures 1 et 2).

Un autre aspect du syndrome de déplétion de "ADNmt
lié a un déséquilibre du pool des dNTP a été illustré
par la découverte de mutations dans le gene SUCLA2
codant pour la sous-unité B de la succinyl-CoA ligase
(SUCL) [24]. La pathologie associée a ces mutations se
caractérise par une atteinte multisystémique ol pré-
dominent un syndrome encéphalomyopathique et une
acidémie méthylmalonique. La déplétion de ’ADNmt
a été mise en évidence dans le muscle squelettique
(taux résiduel d’ADNmt de 15 @ 40 %). La SUCL est une
enzyme de la matrice mitochondriale qui fait partie
du cycle de Krebs. Elle assure la synthese du succinyl-
CoA a partir du succinate qui va s’accumuler en cas
de déficit de cette enzyme et étre converti en acide
méthylmalonique puis excrété dans les urines. Le lien
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entre ce défaut d’activité et la présence de déplétion de ’ADNmt n’a
pas été clairement établi. Cependant, il a été montré, chez le rat, que
la succinyl-CoA ligase coprécipitait avec la nucléoside diphosphate
kinase dNPK [25]. Cela suggére que les mutations trouvées dans le
gene SUCLA2 pourraient modifier Iinteraction de la protéine SUCL avec
la dNPK, conduisant @ un défaut de synthese des dNTP dans la voie de
récupération mitochondriale. Des mutations dans un second gene, le
geéne SUCLGI, codant pour la sous-unité o de la SUCL, ont été récem-
ment identifiées chez des patients présentant une acidose lactique
néonatale suivie d’un déceés précoce [26]. La déplétion de I’ADNmt
s'est révélée a la fois dans le muscle (15 % du taux normal) et dans
le foie (60 % du taux normal), et trouverait elle aussi son origine dans
la diminution de P'activité de la dNPK résultant de son incapacité a
interagir avec la SUCL (Figures 1 et 2).

Déplétion de ’ADNmt et anomalies

de la synthese des dNTP cytosoliques

Des mutations dominantes dans e géne RRM2B (ribonucleotide reduc-
tase M2 B [TP53 inducible]) sont responsables de délétions multiples
de PADNmt. Des mutations récessives de ce méme gene avaient été
identifiées précédemment comme responsables de déplétions séveres
de ’ADNmt (taux résiduel de moins de 5 %) dans le muscle squelet-
tique chez des patients présentant une encéphalomyopathie et une
tubulopathie [27]. Les mutations récessives conduisent a un déces
précoce des patients dans les premiéres semaines de vie. Tres récem-
ment, deux mutations pathogenes du géne RRM2B ont été décrites
dans un cas de syndrome MNGIE habituellement lié a des mutations du
géne TYMP (voir ci-dessus) [28]. Ces mutations ont pour conséquence
une déplétion de I’ADNmt dans le muscle squelettique (taux résiduel
d’ADNmt de moins de 12 %).

Enfin, le syndrome hépatocérébral de déplétion de "ADNmt peut
également étre dii a des mutations récessives dans le gene MPV17
[29]. Ce gene code pour une protéine de la membrane interne de la
mitochondrie dont la fonction reste encore inconnue (Figure 1). Les
mutations du gene MPV17 sont responsables de déplétions hépatiques
séveres en ADNmt (5 a 15 % de taux résiduel).

Conclusion

Les anomalies qualitatives et quantitatives de 'ADNmt que nous
venons de détailler sont marquées par leur spécificité tissulaire alors
que les genes impliqués dans ces maladies ont tous une expression
ubiquitaire. Aujourd’hui, cette spécificité tissulaire n’est toujours pas
comprise. Elle pourrait trouver son origine dans la variabilité d’ex-
pression de ces génes ainsi que dans celle d’autres genes impliqués
dans la méme voie métabolique. Autre hypothese, I'intervention de
modifications post-traductionnelles des protéines exprimées par
ces genes. Mais ceci reste entiéerement a prouver. Enfin, le fait que
des mutations dominantes ou récessives d’un méme gene puissent
engendrer des anomalies quantitatives ou qualitatives de "ADNmt
pourrait étre lié au taux résiduel de protéine fonctionnelle. €n effet, la
présence de protéines inactives et/ou tronquées dans le cas de muta-
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tions récessives induirait une perte totale de fonction, tandis qu’une
mutation dominante produirait, par haplo-insuffisance, des protéines
défectueuses interférant avec leurs homologues sauvages et induisant
ainsi une activité protéique résiduelle altérée.

Aucune étude récente ne permet de déterminer la prévalence des ano-
malies de la maintenance du génome mitochondrial. Actuellement, les
déplétions de I’ADNmt représentent 8 % des maladies mitochondriales
détectées dans la cohorte de patients que nous avons étudiés ces
dernieres années a I’hopital Necker-€Enfants malades. Il est important
de souligner que dans de tres nombreux cas, le géne responsable de
telles anomalies est encore inconnu. De plus, le nombre important
de protéines potentiellement impliquées dans le maintien du génome
mitochondrial et I’hétérogénéité clinique et génétique des maladies
mitochondriales rendent difficile I’élucidation des bases moléculaires
de ces anomalies qualitatives et quantitatives. ¢

SUMMARY

Mitochondrial genome instability and associated diseases

Some cases of mitochondrial diseases are due to mitochondrial DNA
instability: multiple deletions or depletions. These anomalies are res-
ponsible for a mitochondrial respiratory chain impairment leading to
various clinical involvements ranging from mild features with multiple
mtDNA deletions to severe organ failure and premature death caused
by mtDNA depletions. Both, deletions and depletions share an impor-
tant and common feature between these two specificities: indeed, both
are expressed in a tissue-specific manner. ¢
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