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Mode	  de	  transmission	  

Complexité	  de	  la	  géné3que	  mitochondriale	  



DOUBLE	  ORIGINE	  	  
GENETIQUE	  DE	  LA	  	  

CHAINE	  	  
RESPIRATOIRE	  

	  

CI:	  7/39	  SU	  
CII:	  0/4	  SU	  
CIII:	  1/10	  SU	  
CIV:	  3/13	  SU	  
CV:	  2/12	  SU	  

	  
+	  22	  ARNt,	  	  
2	  ARNr	  	  



TRANSMISSION	  MATERNELLE	  DE	  l’ADNmt	  

•  DestrucEon	  spécifique	  (1995)	  	  
•  UbiquiEnaEon	  des	  mitochondries	  paternelles	  (1999)	  



SÉGRÉGATION	  MITOTIQUE	  

DIVISIONS  CELLULAIRES

 SEGREGATION  MITOTIQUE  AVEC  REPARTITION  AU  HASARD   
DES  GÉNOMES  MITOCHONDRIAUX  DANS  LES CELLULES

DIVISIONS  CELLULAIRES

HOMOPLASMIE	   HOMOPLASMIE	  

TAUX	  DE	  MUTANT	  
EFFET	  DE	  SEUIL	  

HETEROPLASMIE	  



Concept	  de	  maintenance	  mitochondriale	  
PolG,	  Twinkle,	  OPA1,	  ANT1,	  
TP,	  TK2	  



PRESENTATION	  CLINIQUE	  

Les	  maladies	  mitochondriales	  =	  
affecEons	  dues	  à	  un	  dysfoncEonnement	  	  
de	  la	  chaîne	  respiratoire	  mitochondriale	  



Hétérogénéité	  clinique	  
Symptômes	  très	  divers	  
	  
AssociaEons	  illégiEmes	  
	  
Age	  de	  début	  
	  
AggravaEon	  avec	  l’age	  
	  
Symptômes	  évocateurs	  	  
(ptosis,	  surdité,	  diabète)	  

Toutes	  les	  cellules	  de	  l’organisme	  dépendent	  de	  leur	  chaîne	  respiratoire	  



SYMPTÔMES	  DES	  
MALADIES	  MITOCHONDRIALES	  

Ø 	  	  MUSCLE	  (Intolérance	  à	  l’exercice,	  PEO,	  Faiblesse	  
surtout	  proximale)	  

Ø 	  	  CERVEAU	  (Démence,	  Epilepsie,	  Ataxie…)	  

Ø 	  	  NERF	  PÉRIPHÉRIQUE	  (Axonopathie,	  N	  
démyélinisante....)	  

Ø 	  ORGANES	  DES	  SENS	  (Ré3nopathie,	  Surdité,	  A.	  
op3que)	  

Ø 	  	  COEUR	  (Cardiomyopathie,	  Tr.	  de	  conduc3on…)	  

Ø 	  	  HORMONES	  (Diabète,	  Insuf	  parathyroïde,	  
Hypofer3lité…)	  

Ø 	  	  REIN	  (Tubulopathie,	  Glomérulopathie,	  Insuffisance	  
rénale…)	  

Ø 	  	  FOIE	  (Cirrhose,	  Insuffisance	  hépa3que,…)	  

Ø 	  	  SANG	  (Anémie	  sidéroblas3que…)	  

> 300 entités cliniques 
(Naviaux, Mitochondrion 2004)  

 
MELAS 
MERRF 
MIDD 
LHON 

PEARSON disease 
CPEO, arPEO, adPEO 
KEARNS-SAYRE sd 

Myopathies 
Cardiomyopathies 

Exercise intolerance 
deafness 
LEIGH sd 
NARP sd 
MLASA 

BARTH sd 
IOSCA 
SANDO 
SCAE 

ALPERS sd 
MOHR-TRANEBJAERG sd (DDP) 
Sideroblastic anemia and ataxia 

Paraganglioma 
GRACILE sd 

ADOA 
CMT2A 

FRIEDREICH ataxia 
… 



Place	  du	  système	  nerveux	  périphérique	  dans	  les	  
mitochondriopathies	  

La	  neuropathie	  n’est	  en	  général	  pas	  parmi	  les	  symptômes	  prédominant	  
du	  phénotype	  mitochondrial	  (Di	  Donato	  et	  al,	  2009)	  

	  

Fréquente	  mais	  souvent	  	  infraclinique	  (Mancuso	  et	  al.,	  2012)	  	  

	  

La	  recherche	  d’une	  neuropathie	  est	  donc	  une	  étape	  souvent	  très	  u3le	  
dans	  l’enquête	  é3ologique,	  intérêt	  de	  l’ENMG	  



En	  praEque,	  3	  situaEons	  cliniques:	  

1.	  La	  neuropathie	  périphérique	  est	  un	  symptôme	  parmi	  d’autres	  au	  
cours	  d’un	  syndrome	  mitochondrial	  classique	  

	  

2.	  La	  neuropathie	  périphérique	  est	  le	  symptôme	  prédominant	  ou	  
révélateur	  

	  

3.	  La	  neuropathie	  périphérique	  est	  apparemment	  isolée	  



•  MELAS	  :	  Myopathie,	  Encéphalopathie,	  Acidose	  Lac3que	  
et	  des	  tableaux	  neurologiques	  aigus	  (pseudo	  AVC)	  

•  MERRF:	  Myoclonic	  Epilepsy	  with	  Ragged	  Red	  Fibers	  

1ère	  situaEon:	  
Neuropathie	  au	  cours	  d’un	  syndrome	  mitochondrial	  

classique	  



MELAS	  
Mitochondrial	  myopathy,	  Encephalopathy,	  Lac3c	  Acidosis	  and	  

Stroke-‐like	  episodes	  
mutaEon	  3243A>G	  

•  Clinique:	  	  
•  Début:	  entre	  5	  et	  15	  ans	  
•  Hémiparésies	  à	  rechute	  (déficit	  modéré	  àhémiplégie)	  
•  Hyperlactacidémie	  
•  Epilepsie	  
•  myopathie	  
•  ENMG:	  Neuropathie	  retrouvée	  chez	  20%	  des	  pa3ents:	  
axonale	  en	  général.	  1	  cas	  démyélinisant	  (Rusanen	  et	  al,	  
1995)	  



MERRF	  
	  Myoclonus	  Epilepsy	  and	  Ragged	  Red	  Fibers	  	  

muta3on	  8344A>G	  dans	  le	  gène	  (MT-‐TK)	  de	  l'ARN	  de	  transfert	  de	  la	  lysine	  
(ARNt	  Lys)	  

•  Clinique:	  	  
•  Début:	  enfance	  ou	  âge	  adulte	  
•  Epilepsie	  myoclonique	  progressive	  
•  Ataxie	  
•  Surdité	  
•  Myopathie	  
•  lipomes	  
•  ENMG:	  Neuropathie	  sensiEve	  axonale	  ou	  

démyélinisante	  (Nahashima	  et	  al,	  2001):	  
muta3on	  3271	  (T-‐C).	  	  

	  
(Schoffer	  and	  Grant,	  2002)	  



2ème	  situaEon:	  
Neuropathie	  comme	  symptôme	  prédominant	  ou	  révélateur	  

d’un	  syndrome	  mitochondrial	  

3	  syndromes	  à	  évoquer:	  

1.   NARP:	  neuropathie	  ataxiante,	  ré3nite	  pigmentaire	  

2.	  MNGIE:	  Mitochondrial	  neurogastrointes3nal	  encephalomyopathy	  

	  

3.	  SANDO:	  Sensory	  Ataxic	  Neuropathy	  with	  Ophthalmoplegia	  

	  



Syndrome	  NARP	  
Neurogenic	  weakness,	  ataxia,	  reEnis	  pigmentosa	  

Muta3on	  de	  la	  sous	  unité	  6	  de	  l’ATPase	  MT	  ATP6	  (complexe	  
V)	  de	  la	  chaine	  respiratoire	  (ADN	  mt)	  (Holt	  et	  al,	  1990)	  
	  
Clinique:	  associa3on	  inconstante	  	  

•  une	  ataxie	  mixte	  (cérébelleuse	  et	  propriocep3ve),	  
•  d’une	  ré3nite	  pigmentaire,	  	  
•  faiblesse	  musculaire	  proximale,	  	  
•  surdité,	  	  
•  retard	  mental,	  crise	  d’épilepsie	  

	  
ENMG:	  Neuropathie	  axonale	  à	  nepe	  prédominance	  sensi3ve	  



Syndrome	  MNGIE	  
Mitochondrial	  neurogastrointesEnal	  encephalomyopathy	  

Muta3on	  du	  gène	  thymidine	  
phosphorylase	  (ADN	  nucléaire)	  
	  
Clinique:	  
•  	  troubles	  gastro	  intes3naux	  

sévères,	  	  
•  ophtalmoplégie	  chronique	  

progressive,	  ptosis,	  
•  +/-‐	  surdité,	  apeinte	  cérébelleuse	  
•  neuropathie	  sensi3vo	  motrice	  	  	  
	  
ENMG:	  	  neuropathie	  démyélinisante	  
ou	  mixte	  (Hirano	  et	  al,	  1994;	  Nishino	  
et	  al,	  2000)	  



Syndrome	  SANDO	  
Sensory	  Ataxic	  Neuropathy	  with	  Ophthalmoplegia	  

Muta3on	  du	  gène	  POLG	  (nucléaire).	  Autosomique	  récessive	  
	  
Mul3ples	  délé3on	  de	  l’ADN	  mt	  (Fadic	  et	  al,	  1997)	  
	  
Clinique:	  	  

•  neuropathie	  sensi3ve	  ataxiante,	  	  
•  dysarthrie,	  	  
•  ophtalmoparésie	  

	  
ENMG:	  neuronopathie	  sensi3ve	  (ganglionopathie)	  (Fadic,	  1997;	  
Maisonobe	  et	  al,	  1999;	  Van	  Goethem	  et	  al,	  2003)	  

	  



Ganglionopathie	  :	  et	  si	  c’était	  POLG?	  

Gorson	  et	  al	  JNNP	  2008	  
	  

ENMG:	  diminu3on	  importante	  ou	  aboli3on	  des	  poten3els	  sensi3fs	  
Pas	  d’apeinte	  des	  poten3els	  moteurs.	  Détec3on	  normale	  

Cliniquement:	  	  
troubles	  propriocep3fs+	  ataxie	  	  
Non	  longueur	  dépendante	  
Sans	  déficit	  moteur	  
Aboli3on	  des	  ROT	  
Très	  lentement	  évolu3f	  depuis	  plusieurs	  années	  



MOTEUR	   SENSITIF	  

AMPLITUDES	   VITESSES	   AMPLITUDES	  

En	  mV	   En	  m/s	   En	  μV	  

Fibulaire	   4/4	   41/42	   NO/1	  

Tibial	   7/8	   42/44	   Sural	   2/1	  

Median	   9/9	   53/55	   NO/NO	  

Ulnaire	   8/10	   50/52	   NO/NO	  

Radial	   2/NO	  

NORMES	  

MOTEUR	   SENSITIF	  

AMPLITUDES	   VITESSES	   AMPLITUDES	  

En	  mV	   En	  m/s	   En	  μV	  

Fibulaire	   >	  2	   >	  42	   >	  8	  

Tibial	   >	  5	   >	  42	   Sural	   >	  8	  

Median	   >	  5	   >	  48	   >	  8	  

Ulnaire	   >	  6	   >	  48	   >	  8	  

Radial	   >	  15	  

Pas	  d	  ’ac3vité	  spontanée,	  	  
Tracés	  de	  contrac3on	  normaux.	  



Causes	  à	  Rechercher	  :	  	  
-‐	  Neuronopathie	  sensi3ve	  -‐	  paranéoplasique	  avec	  K	  
pulmonaire,	  anEcorps	  anE	  Hu,	  	  
-‐	  Sd	  de	  Goujerot-‐Sjögren,	  maladie	  coeliaque,	  
cirrhose	  biliaire	  primi3ve,	  	  
-‐	  CisplaEne,	  	  
-‐	  Intoxica3on	  B6, 	  	  
-‐	  cytopathie	  mitochondriale,	  	  





Ophtalmoplégie	  externe	  
chronique	  	  
Neuropathie	  sensi3ve	  
Myopathie	  
Ataxie	  cérébelleuse	  
Insuffisance	  hépatocellulaire	  
(Alpers)	  
Epilepsie	  myoclonique	  
Sd	  parkinsonien	  
Sd	  MELAS	  like	  
Sd	  MNGIE	  like….	  





Quand	  penser	  à	  une	  ganglionopathie	  héréditaire	  par	  
muta3on	  POLG?	  

	  
-‐  Ptosis	  
-‐  Surdité	  
-‐  Syndrome	  cérébelleux	  
-‐  Diabète	  
-‐  Épilepsie	  
-‐  Atrophie	  op3que	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



	  
Autres	  gènes	  de	  la	  maintenance	  mitochondriale	  :	  twinkle	  (C10Orf2)	  



	  
Autres	  gènes	  de	  la	  maintenance	  mitochondriale	  :	  OPA1	  	  

(atrophie	  op3que	  dominante)	  



3ème	  situaEon:	  
Neuropathie	  comme	  symptôme	  en	  apparence	  isolé	  

Cadre	  des	  neuropathies	  héréditaires	  de	  type	  CMT	  
	  
1.   MFN2	  (CMT2A):	  	  

-‐  CMT	  axonal	  le	  plus	  fréquent	  ,	  transmission	  dominante.	  
-‐  Atrophie	  op3que	  ,	  Sd	  pyramidal	  (Zuchner	  et	  al,	  2006)	  

2.	  GDAP1(CMT4A/2K)	  
-‐  CMT	  axonal	  mais	  qq	  formes	  dites	  démyélinisantes.	  Transmission	  

récessive	  ou	  dominante	  (rares)	  (Cassereau	  et	  al,	  2011).	  
-‐  Paralysie	  des	  cordes	  vocales,	  diaphragma3ques	  

	  
3.	  Nouveaux	  gènes	  des	  CMT:	  (Pareyson	  et	  al,	  2013)	  

-‐  PDK3	  (CMTX6)	  	  
-‐  MT-‐ATP6:	  transmission	  maternelle,	  moteur++	  	  
-‐  SURF1	  (CMT4):	  ataxie,	  nystagmus,	  surdité	  



La	  protéine	  MFN2:	  
	  



MFN 1 et 2 

OPA1 

Fusion 

fis1 



Transport axonal 
Noyau 

Myéline 
Axone 

Synapse 

Mitochondrie 

microtubule 

Vers les synapses 

Vers le noyau 

Kinésine 

Dynéine 

microtubules 

Mitochondrie 



MFN2 permet  une intéraction entre la 
mitochondrie et la tubuline via le 
complexe MIRO/MILTON 





CplxI CplxI+II CplxII 

Matrice 

Membrane 
interne 

CI CII CIII CIV CV 

Succinate 

Cyt c Q 

H+ H+ H+ 
H+ 

ADP + Pi ATP NADH 

O2 H2O 

Co
nc

en
tr

at
io

n 
O

2 

(n
m

ol
/m

l)
 

Vi
te

ss
e 

de
 c

on
so

m
m

at
io

n 
de

 l’
O

2 
(p

m
ol

/s
.m

l)
 

ATP	   ATP/O=efficacité	  



Synthèse d'ATP

0

5

10

15

20

Contrôle  CMT2Anm
ol

 A
TP

 / 
m

in
 / 

m
g 

pr
ot

ei
n .

 Efficacité du couplage 
des OXPHOS

0

1

2

3

Contrôle  CMT2A

A
TP

 / 
O   **

Synthèse d'ATP

0

5

10

15

20

Contrôle  CMT2Anm
ol

 A
TP

 / 
m

in
 / 

m
g 

pr
ot

ei
n .

 

Efficacité du couplage 
des OXPHOS

0

1

2

3

Contrôle  CMT2A

A
TP

 / 
O   **

Diminution de l’efficacité de la chaîne respiratoire 

Respiration à l'état 3

0

5

10

15

20

25

O
xy

ge
n 

co
ns

um
pt

io
n 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  

(n
m

ol
 O

2 
/ 

m
in

 /
 m

g 
pr

ot
ei

n)
 .

Contrôle CMT2A

MP SR
  *

ContrôleCMT2A

* : p<0,05 par 
rapport au 
contrôle Cplx	  I	   Cplx	  II	  

RespiraEon	  
cellulaire	  



Rôle de MFN2 dans l’homéostasie calcique 
Intéraction mitochondrie/RE 

Rizzuto et al. 2012 





La	  protéine	  GDAP1:	  
	  	  

	  

	  

	  
	  
	  
	  

	  



Drp1 

OPA1 

GDAP1 

Fission 

Protéine adaptatrice 

fis1 



GDAP1 favoriserait l'interaction 
entre mitochondries et la tubuline 

Rôle dans le transport rétrograde et 
antérograde.  





La	  protéine	  GDAP1:	  
rôle	  an3-‐oxydant?	  

	  

•  Possède	  deux	  domaines	  Glutathion-‐S-‐transférases	  (Marco	  
et	  al.,	  2004;	  Wagner	  et	  al.,	  2009)	  

	  

	  

	  
	  
	  
	  

	  



La surexpression de GDAP1 
augmente le glutathion réduit 

La surexpression de GDAP1 
diminue la production de ROS 



Diminution de la respiration liée au 
complexe I d’environ 50% 

Diminution de la synthèse d’ATP liée au 
complexe I d’environ 40% 



Matrice 

Membrane 
interne 

Membrane 
externe 

CI CII CIII CIV CV 

Succinate 

C

O2 

Q 

H+ H+ H+ 
H+ 

ADP + Pi ATP 
NADH 

ROS	  

GDAP1	  
mutée	  

ROS	  

Défaut	  	  
énergéEque	  

AltéraEon	  de	  
la	  dynamique	  
mitochondriale	  

APOPTOSE	  AltéraEon	  du	  
Réseau	  

mitochondrial	  

NAD
+H+ 

PerturbaEon	  de	  
l’homéostasie	  

calcique	  



Autres	  principaux	  gènes	  impliqués	  
dans	  la	  bioénerge3que	  mitochondriale	  



•  Gène:	  code	  pour	  la	  sous-‐unité	  ATP6	  de	  l’ATP	  synthase	  
mitochondriale	  (Complexe	  V)	  

•  ROLE:	  produc3on	  ATP	  mitochondriale.	  	  
•  Type:	  CMT2	  ou	  dHMN	  (moteur+++)	  
•  Physiopathologie:	  défaut	  d’assemblage	  du	  CplxV,	  diminu3on	  de	  la	  

produc3on	  d’ATP.	  Conséquences:	  	  altéra3on	  de	  la	  dynamique	  
mito?	  Transport	  axonal?	  	  

•  Par3cularités:	  transmission	  maternelle.	  	  
•  Impliquée	  également	  dans	  le	  sd	  NARP	  (neuropathie,	  ataxie,	  ré3nite	  

pigmentaire)	  

Pitceathly	  et	  al	  



Echaniz-Laguna et al. 

Hypersignaux	  des	  
putamen	  

Déficit	  de	  la	  COX	  
(complexe	  IV)	  

3	  pa3ents	  apeints	  d’un	  CMT	  
démyélinisant,	  transmission	  récessive	  

Signes	  associés:	  ataxie	  cérébelleuse,	  
nystagmus,	  cyphoscoliose,	  surdité	  

Acidose	  lac3que	  



CMT axonal à prédominance motrice,  
lié à l’X (CMTX6) 
 
PDK3: enzyme de la matrice mitochondriale 
 
isoenzyme de la pyruvate déshydrogénase  
 
PDH catalyse la décarboxylation du pyruvate  
en acétylCoA 
 
PDK 3 régule négativement la PDH par phosphorylation 
 
gain de fonction de PDK3: hyperphosphorylation de PDH : diminution de la 
production d’ATP et accumulation de lactates 
 





Piera	  Pasinelli	  and	  Robert	  H.	  Brown	  Nature	  Reviews	  Neuroscience	  7,	  710-‐723	  

Dynamique mitochondriale 
MFN2: CMT2A2 
GDAP1: CMT2K/AR-CMT2 

Désorganisation du  
cytosquelette 
NEFL: CMT2E 
LMNA: AR-CMT2 
HSPB1: CMT2F 
HSPB8: CMT2L 

Transport retrograde 
DYNC1H1: CMT2O 
(Weddon et al, 2011) 

Transport anterograde 
KIF1B: CMT2A1 

Régulation du transport via l’homéostasie calcique 
TRPV4: CMT2C 
MPZ: CMT2I 



•  Muta3ons	  du	  gène	  HSPB1	  (protéine	  de	  choc	  thermique)	  

•  diminu3on	  des	  taux	  de	  tubuline	  acétylée,	  ce	  qui	  entraine	  une	  
altéra3on	  de	  la	  fixa3on	  des	  protéines	  motrices	  sur	  les	  microtubules	  

•  Défaut	  de	  transport	  axonal	  
•  Objec3f:	  inhiber	  la	  désacétyla3on	  de	  la	  tubuline	  induite	  par	  la	  

substance	  appelée	  «histone	  désacétylase	  6»	  (HDAC6)	  

•  Administra3on	  d’inhibiteurs	  de	  l’HDAC6	  (ex	  tubasta3ne	  A)	  chez	  des	  
souris	  transgéniques	  en	  intrapéritonéal	  

•  Résultats:	  améliora3on	  du	  phénotype	  clinique	  et	  rétablissement	  du	  
transport	  axonal	  des	  mitochondries	  

Pistes	  thérapeu3ques	  dans	  le	  CMT2F	  

Ydewalle et al, Nat Med, 2011 



Phénotype	  des	  principales	  
neuropathies	  mitochondriales	  



Neuropathie	  sensi3ves	  axonales	  	  
du	  sujet	  âgé	  

Mitochondriopathies	  
classiques	  

CMT	  

Ganglionopathies	  
CMT	  «	  like	  »	  

Toxiques	  (traitement	  VIH..)	  

diabète	  



Quand	  suspecter	  une	  myopathie	  mitochondriale?	  
	  
3	  situa3ons:	  
	  
1.	  Syndrome	  mitochondrial	  classique.	  	  
ENMG:	  compléter	  les	  inves3ga3ons	  (MELAS,	  MNGIE)	  
	  
	  
2.	  Signes	  isolés	  évocateurs:	  Ptosis	  bilatéral	  non	  fluctuant,	  
ophtalmoplégie	  sans	  diplopie	  (OEP,	  Kearns).	  	  
	  

3.	  Symptômes	  peu	  spécifiques:	  intolérance	  à	  l’effort	  (rarement	  
isolée).	  	  



Ophtalmoplégie	  externe	  progressive	  

•  manifesta3on	  clinique	  la	  plus	  évocatrice	  d’une	  
apeinte	  mitochondriale	  

•  Installa3on	  	  lente	  et	  progressive	  	  
•  absence	  de	  diplopie,	  pas	  de	  fluctua3on	  
•  isolée	  ou	  associée	  à	  une	  faiblesse	  musculaire	  

– muscles	  axiaux	  (cou,	  tronc),	  	  
–  la	  par3e	  proximale	  des	  membres	  	  
– ou	  les	  muscles	  bulbaires.	  



Sd	  de	  KEARNS-‐SAYRE	  
délé3ons	  de	  grande	  taille	  de	  l’ADNmt	  

•  Le	  plus	  souvent	  sporadique	  
•  Début:	  enfance	  ou	  âge	  adulte	  
•  Ptosis	  et	  ophtalmoplégie	  (CPEO)	  
•  Ré3nite	  pigmentaire	  
•  Ataxie	  
•  Myopathie	  
•  Troubles	  de	  la	  conduc3on	  cardiaque	  

Pénisson-‐Besnier	  et	  Lamirel,	  2008	  	  



Intolérance	  à	  l’effort	  
•  Rarement	  isolée	  

•  Qq	  cas	  isolés	  par	  muta3on	  de	  l’ADNmt:	  
–  déficit	  du	  complexe	  I	  par	  muta3ons	  des	  gènes	  des	  sous-‐unités	  ND4	  et	  ND1	  

(Andreu	  et	  al.,	  1999;	  Bet	  et	  al.,	  1990),	  	  
–  du	  complexe	  III	  par	  muta3on	  du	  cytochrome	  b	  (Dumoulin	  et	  al.,	  1996)	  
–  du	  complexe	  IV	  (COX)	  (Horvath	  et	  al.,	  2005).	  	  

•  Des	  muta3ons	  de	  l’ADNn	  	  
–  déficits	  primaires	  en	  CoQ	  liés	  à	  des	  muta3ons	  du	  gènes	  ETFDH	  (Gempel	  et	  al.,	  

2007).	  	  
–  POLG	  (Giordano	  et	  al.,	  2010),	  	  
–  TK2	  (Leshinsky-‐Silver	  et	  al.,	  2008)	  	  
–  DNA2	  (Ronchi	  et	  al.,	  2013)	  	  
–  	  ACAD9	  (déficit	  CI)	  (Gerards	  et	  al,	  2011)	  

•  Intérêt	  de	  rechercher	  une	  neuropathie	  sensiEve	  infra	  clinique	  	  



Place	  de	  l’EMG	  
•  Eliminer	  une	  anomalie	  de	  la	  jonc3on	  neuromusculaire.	  
Intérêt	  de	  l’étude	  en	  fibre	  unique	  	  
–  «	  jiper	  »	  	  
–  et	  étude	  de	  la	  densité	  en	  fibres	  musculaires,	  pour	  détecter	  des	  
anomalies	  neuromusculaires	  infracliniques	  :	  arguments	  pour	  une	  
apeinte	  mul3systémique	  (Girlanda	  et	  al.,	  1999).	  

•  Rechercher	  une	  myopathie	  plus	  diffuse	  
–  l’analyse	  tour/amplitude	  améliore	  la	  reproduc3bilité,	  la	  
sensibilité	  et	  la	  spécificité	  de	  l’EMG	  de	  détec3on.	  

–  technique	  dite	  du	  mul3MUP.	  	  

•  Rechercher	  une	  neuropathie	  sensi3ve	  infraclinique	  



Arbre	  généalogique	  

Interrogatoire	  et	  Examen	  Clinique	  
Recherche	  aveinte	  systémique	  	  

Transmission	  maternelle	  

Examens	  paracliniques:	  dosage	  lactates,	  IRM	  avec	  spectro	  ,	  
ENMG,	  ERG,	  audiogramme	  

Reconnaissance	  d’un	  Sd	  mitochondrial	  :	  
MNGIE,	  MELAS,	  MERFF,	  OEP,	  Kearns,	  

SANDO,	  NARP	  ou	  CMT	  

Biopsie	  3ssulaire	   diagnos3c	  

Analyses	  moléculaires	   enzymologie	   histologie	  

Muta3ons	  
	  fréquentes	  	  

Délé3on	  	  
unique	  

Déficits	  de	  	  
plusieurs	  complexes	  

Déficit	  isolé	  d’un	  
seul	  complexe	  

MELAS	  
MERFF	  
NARP	  

Kearns	  Sayre	  
OEP	  

Analyse	  des	  gènes	  mitochondriaux	  (3ssus)	  	  
ou	  nucléaires	  (sang)	  codant	  pour	  les	  sous	  unités	  

defectueuses	  ou	  analyse	  de	  l’ADN	  mt	  de	  façon	  exhaus3ve	  

Prélèvement	  sanguin	  
Recherche	  muta3ons	  ou	  

délé3ons	  

Pas	  de	  sd	  reconnaissable	  mais	  forte	  
suspicion:	  neuropathie	  sensiEve	  

infraclinique	  

néga3f	  

Délé3ons	  
	  mul3ples	  

Gènes	  nucléaires	  
de	  l’instabilité	  de	  l’ADNmt	  
(POLG,	  OPA1,	  twinkle…)	  
sur	  prélèvement	  sanguin	  

RRF,	  fibres	  cox	  néga3ves	  

-‐  Présence	   de	   diabète,	   d’une	   épilepsie,	   d’une	   surdité,	  
ptosis,	  de	  troubles	  cogni3fs,	  troubles	  diges3fs,	  Absence	  
de	  fluctua3on	  des	  signes	  oculaires	  

-‐  Pieds	  creux,	  scoliose	  
-‐  Contraste	  atrophie	  distale/reten3ssement	  fonc3onnel	  


