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Des délétions de 'IADN
mitochondrial dans

le syndrome de Kearns-Sayre
et autres myopathies avec
ophtalmoplégie externe
progressive

Le syndrome de Kearns-Sayre associe une myopathie avec oph-
talmoplégie externe progressive, une rétinite pigmentaire et des
troubles de la conduction myocardique. Des formes plus frustes
comportent de facon prédominante I'ophtalmoplégie externe.
Histologiquement, la présence de fibres musculaires anormales
(en lambeaux) est constante. Ces maladies apparaissent le plus
souvent de facon sporadique et sont associées a des délétions
d’une partie des molécules de ’TADN mitochondrial, variables
d’un malade a Pautre. Ces anomalies du génome mitochondrial
sont a ’origine d’anomalies biochimiques reflétant la perturba-
tion des fonctions mitochondriales, c’est-a-dire de la production

d’énergie via les réactions de phosphorylation oxydative.

e syndrome de Kearns-
Sayre est une affection
rare, d’évolution lente-
ment progressive, débu-
tant a des 4ges variés mais
souvent dans l’enfance, pluritissu-
laire, touchant principalement le sys-
téme musculaire mais aussi le sys-
téme nerveux central et les organes
neuro-sensoriels.
Ce syndrome a été décrit pour la
premiére fois par T.P. Kearns et G.P.
Sayre en 1958 [1] chez deux enfants
présentant une ophtalmoplégie
externe progressive, une rétinite pig-
mentaire et des troubles de la
conduction myocardique a type de
bloc auriculo-ventriculaire. Par la
suite, de nombreuses autres observa-
tions de syndrome de Kearns-Sayre
furent rapportées aussi bien chez

I’adulte que chez I’enfant, et il s’avéra
qu’a cette triade symptomatique s’as-
sociait de fagon trés fréquente un
retard statural, une ataxie*, un retard
intellectuel, d’autres troubles neuro-
sensoriels a type de surdité, une
hyperprotéinorachie transsudative**
et des anomalies endocriniennes
diverses. A cOté des syndromes de
Kearns-Sayre typiques, il existe des
formes incomplétes [2] comprenant
toujours une ophtalmoplégie
externe progressive, mais ou il man-

* Ataxie: trouble de la coordination des mou-
vements volontaires.

** Hyperprotéinorachie transsudative : aug-
mentation de la concentration en protéine du
liquide céphalo-rachidien, sans syndrome
inflammatoire.
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que soi* la rétinopathie, soit les trou-
bles de conduction cardiaque, soit les
deux ; ces formes incomplétes ont
surtout été décrites chez ’adulte. Le
point commun a tous ces tableaux
cliniques est la présence lors de
I’étude histologique des biopsies
musculaires de fibres anormales (rag-
ged-red-fibers), fibres musculaires
rouges en lambeaux qui témoignent
d’'une anomalie mitochondriale et
qui sont utiles pour le diagnostic
malgré leur absence de spécificité.

I est prouvé maintenant que le syn-
drome de Kearns-Sayre fait partie des
maladies mitochondriales dues a un
dysfonctionnement de la chaine res-
piratoire mitochondriale.

Les grands principes du
métabolisme énergétique
mitochondrial

La mitochondrie est la voie finale
commune des réactions cataboliques

des glucides, des protides et des
lipides, ou I'énergie est transformée
au niveau de la chaine respiratoire
qui comporte cinq complexes loca-
lisés dans la membrane mitochon-
driale interne (figurel). L’énergie
libérée par I’oxydation des composés
réduits (NADH, FADH) est utilisée
pour synthétiser 'ATP par I'intermé-
diaire d’un gradient de protons di au
transfert d’électrons a travers la
chaine respiratoire qui pompe les
protons de la matrice vers la face
cytoplasmique de la membrane
mitochondriale interne. Les protons
sont « pompés » au niveau de trois
sites : complexes I, III, IV. L'énergie
contenue dans le gradient de protons
est utilisée pour synthétiser, grice a
un phénoméne de couplage, de
I’ATP a partir de I’ADP au niveau du
«canal protonique » de I'’ATP syn-
thétase (complexe V) lorsque les pro-
tons refluent de l'espace intermem-
branaire vers la matrice.

Les différents complexes de la chaine
respiratoire peuvent étre maintenant
étudiés assez précisément par les
méthodes enzymologiques et oxygra-
phiques [3]. Quand une anomalie a
été identifiée, on peut étudier les
sous-unités de ce complexe aprés
électrophorése sur gel bidimention-
nel de polyacrylamide des prépara-
tions mitochondriales et immuno-
transfert avec des anticorps purifiés
spécifiques d’holoenzymes et des
sous-unités héminiques [3].

La particularité unique de la mito-
chondrie est qu’elle a son propre
ADN qui a la forme d’un double
brin circulaire comprenant
16 569 paires de base qui ont été com-
plétement séquencées par I'équipe de
Sanger en 1981 [4] (figure2). Cet
ADN mitochondrial a besoin de fac-
teurs nucléaires pour sa réplication,
sa transcription et sa traduction. Il
existe plusieurs copies d’ADN par
mitochondrie (deux a dix copies) [5].
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Figure 1. Représentation simplifiée des cinq complexes de la chaine respiratoire indiquant I'origine génétique
des protéines les composant, le principe général de la phosphorylation oxydative et les inhibiteurs des divers
complexes. ADNn = genes nucléaires; ADNmt = genes mitochondriaux,; complexe | = NADH déshydrogénase ; complexe
Il = succinate déshydrogénase ; complexe Ill = ubiquinone cytochrome c réductase ; complexes IV = cytochrome C oxydase;
complexe V = ATP synthétase,; Q = ubiquinone, C = cytochrome C; TCA = cycle tricarboxylique (Krebs).
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Figure 2. Organisation du génome mitochondrial humain. La séquence fut
établie par F. Sanger et son équipe (Anderson et al., 1981). HSP : promoteur du
brin lourd (heavy strand promoter); LSP = promoteur du brin léger (light strand
promoter),; boucle D = boucle de déplacement,; OH = origine de réplication du
brin lourd,; OL = origine de réplication du brin léger; 12S et 16 S = génes des
ARN ribosomiques mitochondriaux; CO = cytochrome C oxydase; ND = NADH
désydrogénase,; ATPase = ATP synthétase. Les points représentent des genes
d’ARNt qui ponctuent les génes mitochondriaux (en rouge, génes codant pour des
protéines. Seul un géne (ND6) est représenté sur le brin léger.

Il n’a pas d’intron et est d’origine
maternelle, car les mitochondries du
spermatozoide ne pénétrent pas dans
I'ovule. Il comprend 37 génes dont 13
qui codent pour 13 des 66 sous-unités
de la chaine respiratoire : sept sous-
unités du complexe I, trois sous-uni-
tés du complexelV, une sous-unité
du complexe III, deux sous-unités du
complexe V. Les autres génes codent
pour deux ARN ribsomiques et 22
ARN de transfert. Les autres sous-
unités sont codées par I’ADN
nucléaire (figure 1).

Il existe une région non codante de

700 paires de bases environ délimitée
par les génes ARNt e et ARNt Phe
qui comprend l'origine de réplica-
tion du brin lourd (OH) et les deux
promoteurs de transcritpion (HSP et
LSP) (figure 2). La transcription de
ADNmt se fait a partir de deux
promoteurs produisant des transcrits
polycistroniques ponctués par des
pré-ARNt qui seront clivés par des
ribonucléases ; les ARN monocistro-
niques ainsi libérés sont ensuite
polyadénylés et les ARNt subissent
une maturation par l’addition d’une
séquence CCA a I'extrémité 3’ cataly-
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sée par '’ARNt nucléotidyl-transfé-
rase. La traduction des ARN mito-
chondriaux fait intervenir un code
génétique particulier (Tableau 1).

Phosphorylation
oxydative et syndrome
de Kearns-Sayre

Une anomalie de fonctionnement de
la chaine respiratoire est actuelle-
ment établie dans ce syndrome. Elle
peut étre suspectée par des examens
biologiques simples : hyperlactacidé-
mie et surtout hyperlactacidorachie,
augmentation des rapports Redox* :
B-hydroxybutyrate/acéto-acétate, lac-
tate/pyruvate, et par I’augmentation
des acétyl-carnitines urinaires.

Les méthodes enzymologiques et
oxygraphiques ont mis en évidence
des déficits partiels et multiples des
complexes de la chaine respiratoire
touchant principalement les com-
plexes I et IV [2, 6].

L’anomalie du métabolisme mito-
chondrial dans ce syndrome peut étre
également mise en évidence par des
méthodes histochimiques : 'observa-
tion des biopsies musculaires fait
apparaitre par la coloration du tri-
chrome Gomori des ragged-red-

* Rapports d'oxydoréduction, appréciés par
le rapport entre les formes réduites et les
formes oxydées des substrats et produits d’'une
méme réaction réversible d’oxydoréduction
(par exemple, lactate-pyruvate).

fibers, et, plus récemment, les colo-
rations histochimiques de la cyto-
chrome c-oxydase ont montré au
niveau du tissu musculaire un aspect
en mosaique, comprenant des fibres
blanches et des fibres hypercolorées,
tout a fait évocateur de cette maladie.
L’étude en microscopie électronique
révéle des anomalies structurales des
mitochondries : désorganisation des
crétes, crétes enroulées, et parfois
inclusions paracristallines.

Des délétions
de I’'ADN mitochondrial

L'origine de ce syndrome reste encore
mystérieuse. Toutefois, la découverte
récente de délétions de '’ADN mito-
chondrial dans cette affection ouvre
des perspectives intéressantes pour la
compréhension de cette maladie.

Ce sont Holt et al. [7] qui, les pre-
miers, ont trouvé des délétions de
IADN mitochondrial dans des myo-
pathies qui comportaient toutes une
ophtalmoplégie progressive externe
et, a peu prés a la méme époque,
Lestienne et al. [8) ont décrit la pre-
miére délétion dans un syndrome de
Kearns-Sayre complet de I'enfant
(figure 3). L'existence de ces délétions
dans le syndrome de Kearns-Sayre a
ensuite été confirmée par d’autres
équipes, en particulier par Zeviani et
al. [9] qui 'ont retrouvée dans sept
cas sur sept de syndrome de Kearns-
Sayre typique.

_ Tableau |
CODE GENETIQUE SPECIFIQUE
AUX DIFFERENTES ESPECES DE MITOCHONDRIES
Codon Code universel Code Code
mit. levure mit. mammiferes
UGA Stop Trp Trp
AUA lle Met Met
CUA Leu Thr Leu
AGA
Arg Arg Stop
AGG

La plupart des équipes ont mis en
évidence ces délétions de I'ADN
mitochondrial par la méthode de
Southern, le plus souvent a partir de
I’ADN total. L’ADN mitochondrial
est linéarisé par une enzyme de res-
triction qui coupe la molécule en un
seul endroit comme le Pvu-II
(enzyme qui clive a 1a position 2650),
puis est soumis a une électrophorése
sur gel d’agarose a 0,8 %, transféré sur
un filtre de nylon et hybridé avec de
I’ADNmt marqué au 32P. Cette tech-
nique a permis de détecter deux
populations d’ADNmt, 1’'une nor-
male de 16,7 kpb (kilopaires de bases)
et l'autre plus courte, de longueur
variable correspondant a la molécule
d’ADNmt délété. L’utilisation com-
binée de sondes variées d’ADNmt et
d’enzymes de restriction judicieuse-
ment choisies a permis de mesurer et
de localiser la délétion. La propor-
tion des molécules d’ADNmt délété
par rapport aux molécules normales
est mesurée par densitométrie des
fragments hybridés. Cette technique
ne permet pas de mettre en évidence
des petites délétions au niveau de
I'ADNmt. La méthode d’amplifica-
tion in vitro PCR (polymerase chain
reaction) [10] permettra, associée au
séquencage de localiser avec plus de
précision les petites délétions et de
détecter des délétions de quelques
paires de bases.

Caractéristiques des délétions. Elles
sontretrouvées dans la presque totali-
té des cas de syndrome de Kearns-
Sayre sauf quatre[7, 11] et dans la
moitié des cas de myopathie avec
ophtalmoplégie externe progres-
sive [7].

Une anomalie mitochondriale parti-
culiére a type de duplication a été
trouvée chez deux patients atteints de
myopathie avec ophtalmoplégie
externe progressive [12] .

Elles ont une longueur variable d’'un
cas a l'autre, comprise entre 2,5 et
8 kpb, mais ont la méme longueur
chez le méme malade. Elles respec-
tent dans la totalité des cas la région
comportant ’origine de réplication
du brin lourd, les deux promoteurs
de transcription des chaines légéres
et lourdes et les génes d’ARN riboso-
miques 12S et 16S. Dans la presque
totalité des cas [9, 11], les délétions

respectent également d’origine de

Ile = isoleucine; Leu = leucine; Arg = arginine; Trp = tryptophane; Met = méthionine ; -SSP . , $
réplication du brin léger (figure 4). m—

Thr = thréonine ; Stop = codon d’arrét de la traduction.
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Figure 3. Délétion de I'ADN mitochondrial observée chez le patient
présentant le syndrome de Kearns-Sayre décrit dans [8]. En rouge, les
génes codant pour les protéines,; en gris, les genes des ARNt ponctuateurs, en
noir, les génes ribosomiques. Les fleches se trouvant devant les genes dARNt
indiquent s’ils sont transcrits a partir du brin L (sens des aiguilles d’'une montre)
ou du brin H (sens inverse des aiguilles d’'une montre). Seul le géne NDE est

transcrit a partir du brin L, ce qui est indiqué par une fleche.

Dans prés de 30 a 40 % des cas de
syndrome de Kearns-Sayre et de myo-
pathie avec ophtalmoplégie externe
progressive, elles sont situées dans
une zone préférentielle dite de
«point chaud» (hot spot), entre
8200 £ 400 et 13 400 *+ 400 (paires
de base). Cette région, qui au cours
de la réplication de '’ADNmt est
exposée en simple brin, pourrait
contenir des sites fragiles facilitant
les délétions.

Au début, on a pensé que les délé-

tions de 'ADNmt étaient préféren-
tiellement localisées dans le tissu
musculaire, mais elles ont été égale-
ment retrouvées dans les lympho-
cytes, les fibroblastes aprés un temps
de culture court, le systéme nerveux
central et la moelle. Elles sont hété-
roplasmiques, c’est-a-dire qu’outre
les molécules ’ADNmt délétées, il
existe des molécules de longueur
normale. Le rapport entre la molé-
cule normale et la molécule délétée
varie de 0,3 a 4 selon les malades [9)
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et, chez un méme malade, ce rapport
peut varier suivant les différents tis-
sus [9].

Conséquences des délétions. Toutes
les équipes qui travaillent sur
I’ADNmt (8, 9, 11] dans le syndrome
de Kearns-Sayre ont noté qu’il n'y
avait pas de corrélation étroite entre
la taille, la localisation de la délétion
et les phénotypes cliniques et biolo-
giques.

Actuellement, on est réduit a un cer-
tain nombre d’hypothéses pour
expliquer ces phénomeénes.

® Délétion de 'ADNmt et patholo-
gie. Il parait certain que ces délétions
sont pathologiques, en effet les seules
délétions qui ont déja été trouvées
chez des sujets asymptomatiques
sont trés rares, de trés petite taille (de
I'ordre de 10 pb) et sont localisées a
des régions non codantes [13]). Tou-
tefois, il a été rapporté des larges
délétions de 5kpb touchant des
régions codantes (ARNt et geénes
codant pour les sous-unités des com-
plexes de la chaine respiratoire) hété-
roplasmiques avec un pourcentage
élevé de molécules délétées (80 %)
chez des souris ne présentant aucune
pathologie apparente particuliére
[14]).

® Transcription polycistronique de
UADNmt. La transcription étant
polycistronique* [15], on peut ima-
giner qu'une délétion de ’ADNmt,
quelle que soit sa localisation, puisse
avoir de sérieuses conséquences sur la
traduction de génes non compris
dans cette délétion, ce qui peut expli-
quer, par exemple, que certains
malades aient une réduction d’au
moins 50 % de I'activité de leur com-
plexe IV (cytochrome c-oxydase),
alors que la délétion épargne les
génes codant pour les trois sous-
unités de ce complexe [9].

® Fusion des bords de la délétion de
UVADNmt. Protéine hybride. Comme
le montre la figure 5, la jonction des
bords de la délétion du patient décrit
dans I'article cité [8], recrée un codon
stop pour I'’ATPase 8 (TAG — TAA)
et permet de produire une nouvelle
protéine de fusion normalement

* Polycistronique : transcription de plusieurs
génes (cistrons) en un seul ARN, qui sera soit
clivé en plusieurs messagers (cas de la mito-
chondrie), soit sans clivage, traduit en plu-
sieurs protéines (cas des bacténes).
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Figure 4. Résumé des 15 délétions trouvées dans le muscle ou dans les
fibroblastes et la peau (®) ou dans le cerveau et la moelle épiniére (®®)
de patients atteints du syndrome de Kearns-Sayre. Mémes symboles que

sur la figure 3.

absente ATPase-6-NDb5. En effet, la
fusion observée est en phase de lec-
ture, ce qui permettrait sa transcrip-
tion et sa traduction en une protéine
hybride qui posséde l'extrémité N-
terminale de la protéine ATPase 6 et
la moitié C-terminale de la protéine
ND5. Cette nouvelle protéine pour-
rait entrer en compétition avec les
autres sous-unités de la chaine respi-
ratoire dans I'édification des diffé-
rents complexes et entrainer ainsi un
dysfonctionnement plus ou moins
sévére de l’oxydoréduction mito-
chondriale. On peut imaginer qu’en
fonction de la localisation, de la
taille de la délétion, il y aura forma-
tion de protéines de fusion diffé-
rentes [16] qui pourront perturber

de facon variable le fonctionnement
de la chaine respiratoire. Ces pro-
téines de fusion ou hybrides n’ont
pas été encore mises en évidence dans
le muscle ou dans d’autres organes.

® Complémentation entre les molé-
cules ’ADNmt délété et les molécules
d’ADNmt normal. A 1'état nor-
mal([17], il y a une complémentation
entre les molécules d’ ADNmt et éga-
lement entre les molécules  ADNmt
et d’ADN nucléaire. En effet,
I'’ADNmt a besoin pour sa réplica-
tion et sa transcription d’enzymes
codées par le génome nucléaire.

La persistance a une forte proportion
de molécules d’ADNmt délétées
nécessite obligatoirement une com-
plémentation par 'TADNmt normal.
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Figure 5. Jonctions de la délétion du patient décrit dans I'article cité en [8). La taille exacte de la délétion est
de 4,666 kpb en accord avec la figure 3. Nucléotide 8 571 : point rouge ; nucléotide 13237 : point noir. Les genes de I'AT Pase
AGL [8] et de IATPase 6 sont légérement chevauchants et sont lus dans deux phases de lecture différentes se terminant
par Ser-Stop (TAG) pour I'’ATPase 6L. Aprés délétion, le codon TAG de terminaison qui suit la sérine carboxyterminale de
I'ATPase 6L devient TAA... qui est un autre codon de terminaison. La phase de lecture des parties non délétées des génes
ATPase 6 et ND5 n’est pas modifiée, aboutissant a la possible synthése d’une protéine hybride.

Il est vraisemblable que I’expression
du phénotype des maladies mito-
chondriales comportant une délétion
de FADNmt n’apparait qu’a partir
d’une certaine quantité (seuil mini-
mal) de molécules d’ADNmt
déléé [17] .
Les effets de la complémentation sur
I'expression du phénotype patholo-
gique peuvent varier en fonction de
plusieurs facteurs: (1) un facteur
quantitatif, le rapport entre le nom-
bre de molécules d’ADNmt délétées
et le nombre de molécules d’ ADNmt
normales ; (2) la taille et la localisa-
tion de la délétion au niveau de
ADNmt délété; (3) la localisation
des molécules d’ADNmt délétées et
d’ADNmt normales ; les effets peu-
vent étre différents selon que la com-
plémentation est intermitochon-
driale, les deux types de molécules
d’ADNmt étant dans des mitochon-
mmmss dries différentes, ou intramitochon-
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driale, les deux types de molécules
d’ADNmt étant dans la méme mito-
chondrie. Ce dernier type de complé-
mentation (complémentation intra-
mitochondriale) parait le plus
vraisemblable. En effet, les molécules
délétées peuvent se répliquer et étre
transcrites puisque la délétion res-
pecte cette région ; en revanche, les
transcrits ne pourraient étre traduits
en l’absence d’ARNt provenant des
molécules d’ADN normal, beaucoup
d’ARNt indispensables a la traduc-
tion étant inclus dans la délétion.

Si cette complémentation a des effets
bénéfiques, on ne peut écarter qu’elle
ait également des conséquences
nocives, car elle permettrait la tra-
duction de protéines anormales pro-
venant de la molécule d’ADNmt
délétée et il n’est pas exclu que I'ex-
pression de cet ADN délété perturbe
celle de 'TADNmt normal.

® Ségrégation mitotique précoce. Le

phénotype pathologique peut égale-
ment varier en fonction d’une ségré-
gation préférentielle des mitochon-
dries 3 ADNmt délété suivant les
différents tissus [17]). Ainsi le phéno-
type myopathie avec ophtalmoplégie
progressive isolée peut étre di a une
ségrégation mitotique précoce dans
I'ovocyte ou le zygote, conduisant a
une distribution préférentielle des
mitochrondries 3 ADN mt délété dans
le tissu musculaire. Ceci demande a
étre confirmé par la recherche de
délétion de 'ADNmt dans les diffé-
rents tissus des malades présentant ce
phénotype.

Origine des délétions de ’ADNmt.
Le syndrome de Kearns-Sayre a tout
d’abord été considéré comme secon-
daire a une mutation autosomique
dominante létale, c’est-a-dire ne per-
mettant pas aux sujets atteints de se
reproduire [18]. La découverte de
délétions de 'ADNmt dans cette
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maladie et dans une grande partie des
myopathies mitochondriales avec
ophtalmoplégie externe progressive
conduit a proposer d’autres hypo-
théses quant aux origines de ces mala-
dies : (1) ces délétions peuvent prove-
nir d’'une délétion préexistante chez
la mére, puisque TADNmt est d’ori-
gine maternelle; (2) ou étre acquise
trés précocément durant les premiers
stades de 'embryogeneése puisque ces
délétions sont pluritissulaires.

La premiére possibilité parait moins
vraisemblable. La majorité des syn-
dromes de Kearns-Sayre sont en effet
sporadiques et, en particulier, les
meéres des enfants atteints ne présen-
tent aucun signe pathologique [2];
ceci n'exclut pas toutefois qu’elles
puissent présenter des délétions
d’ADNmt, mais en proportion infé-
rieure au seuil minimal requis pour
permettre I'expression du phénotype
pathologique. Les études en Sou-
thern de '’ADNmt musculaire des
méres n'ont pas montré de délé-
tion [8] , en dehors de I'observation
rapportée par Ozawa et al. [19] qui
a montré chez la mére et sa fille
atteinte d’ophtalmoplégie externe
progressive, des délétions de '’ADNmt
musculaire de taille différente mais
ayant une partie commune de 1,2
kpb.

Trés récemment, Zeviani et al. [20] ont
rapporté, sur plusieurs générations
dans une méme famille, des individus
ayant une ophtalmoplégie progres-
sive externe avec myopathie proxi-
male, dysphagie, de début tardif et se
transmettant sur un mode dominant
autosomique. Et ils ont trouvé chez
deux malades de cette famille qu’ils
ont étudiée (un homme et sa tante
maternelle) une délétion de 8 et de
8,5 kpb semblable mais non identi-
que. Ces auteurs ont suggéré que cette
maladie serait due a une mutation
dominante d’un géne nucléaire
codant pour une molécule impliquée
dans la réplication de 'ADNmt.

Le caractére acquis de la grande
majorité de ces maladies correspond
cependant mieux a la réalité. Toute-
fois, actuellement, aucune étiologie
précise n’a pu étre mise en évidence.
Rowland [18] avait proposé une ori-
gine virale au syndrome de Kearns-
Sayre (rétrovirus, infection virale per-
sistante, etc.). Trés récemment, I’am-
plification de la séquence jointive de
la délétion a pu étre réalisée chez un
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malade décrit dans [8] et n’a pas mis
en évidence d’insertion étrangére
(ADN viral, par exemple).

La découverte par Schon et al.[11],
apres amplification, de séquences
répétitives de 13 pb de part et d’autre
des délétions de 5 kpb trouvées dans
la zone préférentielle décrite ci-dessus
conduit a penser qu’elles pourraient
se produire lors de phénoménes de
recombinaison de ’”ADNmt.

Perspectives
diagnostiques
et thérapeutiques

Les maladies mitochondriales avec
délétion de '’ADNmt ont une expres-
sion phénotypique pluritissulaire
essentiellement neuromusculaire
dont la forme clinique la plus com-
pléte est réalisée par la syndrome de
Kearns-Sayre et dont le dénominateur
commun est I'ophtalmoplégie pro-
gressive externe mais d’autres cas cli-
niques ont été décrits (maladie de
Pearson [21]). Le ou les mécanismes
par lequel les délétions de 'ADNmt
entrainent ces manifestations clini-
ques ainsi que leur origine ne sont
pas actuellement connus et, plus
encore, on ne sait pas si ces délétions
sont la cause ou la conséquence de
ces maladies.

La mise en évidence des délétions par
la technique de Southern est relative-
ment simple et ne nécessite que peu
de matériel (50 mg de tissu muscu-
laire, culture de fibroblastes, lympho-
cytes). La méthode d’amplification in
vitro (PCR) [10] va permettre d’iden-
tifier avec beaucoup plus de précision
la délétion.

Il n'existe pas encore de thérapeuti-
que spécifique de ces maladies mito-
chondriales avec délétion de
I’ADNmt. Certaines améliorations
ont été rapportées dans le syndrome
de Kearns-Sayre avec le co-enzyme Q
et la riboflavine en cas de déficit en
complexe I et avec la vitamine C et
la ménadione dans un syndrome de
Kearns-Sayre avec déficit en com-
plexe III.

On peut espérer que I’apport de com-
posés substitutifs de 'ATP, au moyen
de liposomes ou en jouant sur l'ex-
pression préférentielle de ’ADNmt
normal, pourrait remédier au déficit
énergétique cellulaire responsable de
ces affections séveres H '

Summary

Mitochondrial DNA deletions in
Kearns-Sayre syndrome and in
myopathies with progressive
external ophthalmoplegia

Kearns-Sayre syndrome associates
a myopathy with progressive
external ophthalmoplegia, a pig-
mentary retinopathy and a cardiac
block branch. Simpler forms
mainly involve external ophtal-
moplegia. Histochemistry reveals
the constant presence of abnormal
(ragged red) muscle fibers. These
diseases generally appear sponta-
neously and are associated with
mitochondrial DNA deletions
which are different between indi-
viduals but similar within indivi-
duals. These mitochondrial DNA
deletions induce biochemical
abnormalities of the mitochon-
drial metabolism by energy pro-
duction defect via oxidative phos-
phorylation reactions.

I. Nelson.

FLASH

La mutation responsable
du phénotype mdx de la
souris (modéle de myopa-
thie bénigne avec absence
dedystrophine) est I’'appa-
rition d’un codon stop
remplacant un codon glu-
tamique (CAA - TAA) enun
point correspondant aux
27 % aminoterminaux de
la protéine (Sincinski et
al., Cambridge, GB-Science
1989 ; 244 : 1578-80).
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