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À l’âge de cinq ans, un petit garçon
qui semblait en bonne santé a
commencé à mal entendre, sans
raison apparente ; à 18 ans, il était

sourd. L’installation de la surdité s’ac-
compagnait d’hyperactivité et de crises
d’épilepsie. À 23 ans, sa vue déclina
également ; il souffrait de cataracte, de
glaucome et, progressivement, sa rétine
se détériora. Entre 23 et 28 ans, il eut
des convulsions et une atteinte rénale.
Il mourut à 28 ans d’une insuffisance
rénale et d’une infection généralisée.

À l’origine de tous ces troubles, une
infime anomalie génétique, non pas
dans l’ADN chromosomique, présent
dans le noyau des cellules, mais dans

l’ADN mitochondrial, ces
petites boucles d’ADN localisées
dans les mitochondries, les centrales
énergétiques des cellules. Chacune de
ces boucles contient l’information géné-
tique nécessaire à la production des
37 molécules mitochondriales qui fabri-
quent l’énergie des cellules.

On sait depuis 1963 que les mito-
chondries contiennent leurs propres
gènes, mais la première maladie due à
ces gènes n’a été identifiée qu’en 1988.
Cette année-là, nous avons découvert
l’origine d’une forme de cécité de
l’adulte jeune : une atrophie optique
familiale, nommée maladie de Leber.
Dans plusieurs familles, nous avons

trouvé une petite mutation héréditaire
d’un gène mitochondrial. À la même
époque, Ian Holt, Anita Harding et John
Morgan-Hughes, à Londres, trouvaient
que certaines maladies musculaires évo-
lutives résultent d’une anomalie de
l’ADN mitochondrial : une délétion
(ou absence) d’une partie de cet ADN.

On sait aujourd’hui que des ano-
malies de l’ADN mitochondrial par-
ticipent à diverses maladies, dont

ADN mitochondrial, 
maladies et vieillissement

DOUGLAS WALLACE

Des anomalies de l’ADN présent dans des structures
nichées au cœur des cellules, nommées mitochondries,

sont responsables de diverses maladies et peut-être 
des pathologies 

de la vieillesse.

CELLULE MITOCHONDRIE
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1. CHAQUE CELLULE DE L’ORGANISME contient des centaines
de mitochondries, les «centrales énergétiques» des cellules. Chaque
mitochondrie contient plusieurs molécules d’ADN, chacune portant
37 gènes qui participent à la production de l’énergie. L’ADN mito-
chondrial est uniquement transmis par la mère. Les anomalies de
ces gènes sont associées à des troubles parfois graves, souvent

dégénératifs, qui touchent surtout le cerveau et les muscles. La
tomographie par rayons X (à droite) révèle une anomalie fré-
quente chez les personnes atteintes de maladies mitochondriales :
une dégénérescence des noyaux gris centraux (les structures dans
les rectangles rouges), des régions essentielles pour la coordi-
nation des mouvements.

on comprend souvent mal les méca-
nismes, mais qui sont parfois très
graves. Des mutations de cet ADN
semblent responsables de certains cas
de diabète et d’insuffisance cardiaque.
En outre, on pense que certaines
perturbations des gènes mitochon-
driaux contribuent au vieillissement
et aux maladies chroniques dégéné-
ratives, fréquentes chez les personnes
âgées, notamment la maladie d’Alz-
heimer et divers troubles moteurs.

Les biologistes s’intéressent aussi à
l’ADN mitochondrial, parce qu’il éclaire
l’évolution humaine et révèle les migra-
tions de populations (voir l’encadré des
pages 54 et 55). De surcroît, des compa-
raisons de l’ADN mitochondrial de
quelques personnes peuvent servir à
l’identification de soldats tués à la guerre
(et d’individus morts depuis longtemps)
ou à l’établissement de la culpabilité ou
de l’innocence d’accusés dans les affaires
criminelles (voir l’encadré de la page 57).

Bien que l’intérêt pour l’ADN mito-
chondrial soit récent, on aurait pu pré-
voir que des mutations de ce matériel
génétique auraient des conséquences
physiologiques : les mitochondries
produisent environ 90 pour cent de
l’énergie dont les cellules, les tissus,
les organes – en un mot, l’organisme –
ont besoin pour fonctionner.

L’énergie est produite par un
ensemble de réactions biochimiques,
nommé la chaîne respiratoire, où une
série de protéines se transmettent
des électrons. Indirectement, l’enzyme
ATP synthétase utilise ces électrons
pour élaborer de l’ATP (l’adénosine tri-
phosphate), une molécule qui contient
de l’énergie sous forme chimique.

On pouvait prévoir que tout ce qui
compromet la production d’ATP dans
les mitochondries perturbe ou détruit
les cellules, ce qui endommage les tis-
sus, dérègle les organes et entraîne
l’apparition de symptômes. Dès 1962,
Rolf Luft et ses collègues de l’Insti-
tut Karolinska, à Stockholm, avaient
montré que toute anomalie dans la
production de l’énergie cellulaire pro-
voque des maladies. On découvrit
ensuite que le système nerveux cen-
tral, le cœur, les muscles, les reins et
les glandes qui produisent des hor-
mones sont sensibles à toute dimi-
nution de la production d’énergie.

On a d’abord cru que certaines
mutations des gènes nucléaires, dont
certains codent des constituants des
mitochondries, étaient à l’origine des
anomalies de la production de l’éner-
gie cellulaire. Puis, au début des
années 1980, les biologistes compri-
rent que l’ADN mitochondrial code

13 protéines essentielles de la chaîne
respiratoire et 24 molécules d’ARN de
transfert qui participent à la synthèse
de ces sous-unités dans les mito-
chondries. Ainsi, quand les ARN de
transfert mitochondriaux ou les pro-
téines codées par l’ADN mitochon-
drial sont anormales, la production
d’énergie est perturbée, ce qui risque
de déclencher des maladies.

Tout de la mère

Depuis 1988, les biologistes ont décou-
vert plusieurs caractéristiques des
syndromes qu’engendrent les ano-
malies de l’ADN mitochondrial : ce
sont souvent des maladies hérédi-
taires, mais le mode de transmission
diffère de celui des mutations dans le
noyau. Par ailleurs, les conséquences
physiologiques de ces mutations sont
plus imprévisibles que celles liées aux
mutations des gènes nucléaires.

Après la fécondation d’un ovocyte
par un spermatozoïde, l’œuf fécondé
contient un noyau renfermant deux
lots de chromosomes appariés, l’un
d’environ 100 000 gènes (codés par
quelque trois milliards de sous-uni-
tés de l’ADN, ou paires de bases)
provenant de la mère et l’autre, équi-
valent, provenant du père. Cette cel-
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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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hétéroplasmiques ou homoplas-
miques qui réduisent peu la produc-
tion d’énergie déclenchent des ma-
ladies moins graves.

Petites mutations, 
grands effets

Avant d’examiner les effets tardifs des
anomalies mitochondriales, exami-
nons quelques exemples de maladies
dues à des mutations héréditaires. Ces
maladies sont généralement peu
connues, mais leur étude a dégagé
des mécanismes importants.

Certaines mutations héréditaires
sont «ponctuelles» : une seule paire
de bases est remplacée par une autre,
dans un gène. De ce fait, la protéine
codée par le gène muté est incorrecte,
parce qu’un de ses acides aminés
(les sous-unités enchaînées) diffère
de celui de la protéine normale. Une
telle mutation «faux-sens» a des
conséquences différentes sur la santé
des personnes atteintes, selon la quan-
tité des mitochondries anormales.
Ainsi la substitution de la base en
position 8993 aboutit au remplace-
ment d’un acide aminé dans une sous-
unité de l’ATP synthétase.

Dans une famille suivie sur quatre
générations, on a observé que la même
mutation a causé chez plusieurs per-
sonnes une dégénérescence légère de
la rétine, à la périphérie du champ
visuel (une rétinite pigmentaire) ; chez
une autre personne, une dégénéres-
cence grave de la rétine et du système
nerveux central ; et, chez deux gar-
çons, une maladie infantile très grave,
connue sous le nom de syndrome de
Leigh (cette maladie se caractérise par
une dégénérescence rapide des
noyaux gris centraux, une région du
cerveau essentielle à la coordination
des mouvements). De toute évidence,
les symptômes observés au sein de
cette famille différaient surtout parce
que la proportion des molécules
d’ADN mitochondrial mutées dans les
tissus variait selon les personnes : plus
cette proportion était élevée, plus la
production d’ATP était faible, et plus
les maladies étaient graves. 

Certaines substitutions nucléoti-
diques de l’ADN mitochondrial n’en-
gendrent des maladies que si elles
deviennent homoplasmiques. Les
anomalies génétiques à l’origine de
la plupart des cas de la maladie de
Leber sont de ce type. Cette maladie
apparaît généralement au début de

l’âge adulte, avec la détérioration de
la région centrale du nerf optique :
le malade perd son champ visuel cen-
tral. Chez 90 pour cent des malades
recensés dans le monde, on retrouve
systématiquement trois mutations de
l’ADN mitochondrial : elles ont toutes
pour conséquence une perturbation
du transport des électrons, au début
de la chaîne respiratoire. Deux des
mutations provoquent généralement
une perte permanente de la vue ; les
personnes qui ont la troisième muta-
tion recouvrent parfois partiellement
la vue.

Certaines substitutions de bases
dans l’ADN mitochondrial touchent
les molécules d’ARN qui sont copiées
à partir de cet ADN et servent de
plan pour l’élaboration des protéines ;
ces mutations qui perturbent la syn-
thèse des protéines mitochondriales
diminuent notablement la production
d’ATP. Les personnes nées avec de
telles anomalies génétiques, nommées
mutations de la synthèse protéique,
ont plusieurs organes déficients, sou-
vent le système nerveux central et les
muscles.

L’exemple que nous avons cité
en début d’article, celui du jeune
homme décédé à 28 ans d’une insuf-
fisance rénale et d’une infection,
montre la gravité de certaines muta-
tions de la synthèse protéique. Ce
jeune homme était porteur d’une
mutation ponctuelle, caractérisée par
l’absence d’une des bases d’un gène
qui code une molécule d’ARN de
transfert. Normalement, cet ARN
ajoute l’acide aminé nommé leucine

aux protéines en cours d’élabora-
tion dans les mitochondries. La muta-
tion était probablement présente dans
les cellules germinales de la mère, car
ses cellules sanguines ne contenaient
pas d’ADN mitochondrial anormal.

Dix autres mutations du même
gène sont responsables de maladies
graves : trois d’entre elles provoquent
une myopathie mitochondriale, une
faiblesse musculaire progressive,
caractérisée par la présence de fibres
rouges en lambeaux (des fibres mus-
culaires anormales où sont accumu-
lées des mitochondries déficitaires).
Deux de ces anomalies génétiques font
grossir le muscle cardiaque et le dété-
riorent progressivement (cardiomyo-
pathie hypertrophique). Cinq mu-
tations endommagent simultanément
plusieurs systèmes et sont ainsi à l’ori-
gine d’une encéphalomyopathie mito-
chondriale, d’une acidose lactique et
d’accidents vasculaires cérébraux à
répétition. L’une de ces mutations
est également à l’origine d’environ
1,5 pour cent des diabètes sucrés,
même lorsque peu de mitochondries
contiennent la mutation.

Bien que de nombreuses muta-
tions héréditaires de l’ADN mito-
chondrial soient fatales dès le plus
jeune âge, certaines, moins graves, ne
se manifestent qu’à un âge avancé.
Ainsi, près de cinq pour cent des Euro-
péens qui ont une maladie d’Alzhei-
mer tardive ont une mutation d’un
gène qui code une molécule d’ARN de
transfert (celui qui transporte l’acide
aminé glutamine).

On a aussi identifié des anomalies
simultanées de plusieurs gènes mito-
chondriaux (des délétions ou des
duplications grande taille) ; là encore,
ces mutations de «réarrangement»,
ou remaniements, causent des mala-
dies plus ou moins graves.

Vieillissement anticipé

Deux maladies, qui se manifestent par
une paralysie des muscles oculaires
et par une myopathie mitochondriale,
résultent de remaniements : l’oph-
talmoplégie externe progressive chro-
nique, qui apparaît généralement
après 20 ans, et le syndrome de
Kearns-Sayre, qui apparaît parfois
avant 20 ans et qui se traduit par
une dégénérescence de la rétine, des
troubles cardiaques, une petite taille
et divers symptômes. Les remanie-
ments sont également fréquents dans

2. CERTAINES FIBRES MUSCULAIRES (les
fibres rouges en lambeaux) sont anormales
chez les personnes souffrant de diverses mala-
dies musculaires d’origine mitochondriale.
On les identifie par la coloration rouge des
mitochondries volumineuses et informes qui
s’y accumulent.
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le syndrome de Pearson : l’organisme
des enfants atteints ne fabrique pas
de cellules sanguines, et leur pancréas
fonctionne mal. Quand les enfants
survivent, grâce à des transfusions,
ils finissent par être atteints de para-
lysie oculaire et de diverses anoma-
lies associées au syndrome de
Kearns-Sayre. L’état de ces trois types
de malades se détériore lentement, et
la mort survient souvent par insuffi-
sance respiratoire.

Les cellules d’une personne at-
teinte de l’une de ces maladies con-
tiennent généralement un mélange
de molécules d’ADN mitochondrial,
dont certaines présentent des délé-
tions et d’autres des duplications. Les
délétions sont vraisemblablement la
cause de la gravité initiale des mala-
dies : les gènes perdus codent nor-
malement des ARN de transfert, de
sorte que plusieurs protéines indis-
pensables à la production de l’éner-
gie sont anormales ou absentes. Ces
maladies s’aggravent progressive-
ment, parce que les ADN mitochon-
driaux incomplets se répliquent
spécifiquement dans certains tissus,
notamment dans les muscles et dans
les tissus dont les cellules ne se mul-
tiplient pas.

On ignore pourquoi les ADN mito-
chondriaux incomplets se multiplient
sélectivement dans les tissus dont les
cellules ne se divisent pas, mais deux
hypothèses ont été avancées. D’une
part, les ADN incomplets, plus petits

que les ADN normaux, se duplique-
raient plus rapidement, si bien que
leur concentration augmenterait ;
d’autre part, lorsqu’un des nombreux
noyaux d’une fibre musculaire détecte
un déficit énergétique dans son voi-
sinage (dû, par exemple, à des gènes
mitochondriaux mutés), il tente de
compenser la carence en stimulant
la réplication de toutes les mito-
chondries voisines. Malheureuse-
ment, cette réaction amplifie la ré-
plication des mitochondries qui sont
précisément responsables du déficit
énergétique local.

L’origine des délétions mitochon-
driales intrigue les biologistes depuis
longtemps : alors que ces troubles peu-
vent se transmettre de génération en
génération, les ADN mitochondriaux
délétés eux-mêmes sont rarement
transmis, probablement parce qu’une
cellule ou un embryon contenant
beaucoup d’ADN mitochondriaux
délétés ne serait pas viable. Les molé-
cules d’ADN mitochondrial contenant
des duplications de gènes seraient
en cause : ces molécules contiennent
tous les gènes nécessaires à la pro-
duction d’énergie et ne sont pas direc-
tement à l’origine de la maladie.
Toutefois, elles subissent parfois des
appariements et des recombinaisons
internes qui aboutissent à des délé-
tions dont les conséquences physio-
logiques sont graves.

Parfois des anomalies héréditaires
de l’ADN mitochondrial provoquent

des formes précoces de maladies dont
souffrent beaucoup de personnes
âgées, telles que le diabète, la surdité,
les troubles cardiaques, une faiblesse
musculaire, des troubles moteurs et
une démence. De plus, certaines
mutations de l’ADN mitochondrial
sont responsables de certains cas de
maladie d’Alzheimer, de dystonie (un
trouble moteur évolutif) et d’autres
maladies neurodégénératives. De sur-
croît, on a découvert que certaines
maladies dégénératives liées à l’âge
(tout comme de nombreuses mala-
dies mitochondriales) résultent d’un
ralentissement de la production
d’énergie. On a déduit que des réduc-
tions progressives de la production
d’énergie mitochondriale dans les
nerfs, dans les muscles ou dans
d’autres tissus participeraient aux
mécanismes du vieillissement et à
l’apparition des diverses maladies
dégénératives qui y sont liées.

Le poids des ans

Plusieurs facteurs, par exemple l’ex-
position prolongée à des toxines pré-
sentes dans l’environnement, pour-
raient perturber la production d’éner-
gie mitochondriale chez les personnes
âgées, même quand les mitochondries
et les gènes nucléaires étaient initia-
lement normaux. Ainsi de nom-
breuses toxines, parmi les plus puis-
santes, inhibent les mitochondries.
L’accumulation progressive de muta-

L e 3 septembre 1996, à Chattanooga, dans le Tennessee, un
homme âgé de 27 ans était reconnu coupable du meurtre d’une

petite fille de quatre ans : une analyse de l’ADN
mitochondrial de sa salive, comparée à celle
prélevée sur les cheveux de la victime, permit
de le confondre. C’était la première fois qu’une
preuve fondée sur l’ADN mitochondrial était
avancée devant un tribunal. De même, les
tests d’ADN mitochondrial sont de plus en plus
utilisés pour l’identification des restes humains.
Ainsi, les États-Unis financent un programme
visant à identifier des ossements de soldats
morts pendant la guerre de Corée, à la fin des
années 1950. Quand l’ADN prélevé sur des os
d’un soldat mort à la guerre correspond exac-
tement à celui d’un de ses frères ou sœurs, on
peut en conclure que les restes sont ceux d’un
parent disparu. D’autres tests ont permis d’at-
tribuer des os exhumés en Russie en 1991 au
tsar Nicolas II et d’établir que l’individu enterré

en 1882 sous le nom de Jesse James était effectivement le ban-
dit légendaire (tous les autres hommes qui s’étaient fait passer

pour Jessie James étaient des usurpateurs).
Ici, on a comparé l’ADN mitochondrial du défunt
à celui des descendants d’un parent proche.

Les biologistes font ces tests en comparant
les régions de l’ADN mitochondrial qui ne
contiennent pas de gènes. Dans ces régions,
les séquences d’ADN varient selon les individus.
Quand l’ADN d’un cheveu trouvé sur la victime
d’un meurtrier ou d’un violeur et l’ADN d’un cou-
pable présumé sont identiques, le cheveu appar-
tient vraisemblablement à l’accusé.

On établit plus aisément des différences et
des similitudes en comparant de l’ADN nucléaire,
mais les tissus dont on dispose généralement
(un fragment de cheveu, d’os ou de dent) ne
contiennent pas toujours assez d’ADN nucléaire ;
en revanche, on dispose souvent d’une grande
quantité d’ADN mitochondrial.

L’ADN mitochondrial, un outil pour les médecins légistes

Jesse James en 1864.
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tions somatiques de l’ADN mito-
chondrial perturberait aussi la pro-
duction d’énergie.

Selon la théorie mitochondriale du
vieillissement, les mitochondries pro-
duisent des radicaux libres qui les
attaquent inexorablement et créent
des mutations dans l’ADN mitochon-
drial. L’accumulation aléatoire de
mutations somatiques, dans l’ADN
mitochondrial de personnes dont
les gènes mitochondriaux étaient ini-

tialement normaux, finit par réduire
trop la production d’énergie dans cer-
tains tissus. Ainsi, les mutations soma-
tiques et l’inhibition de la fonction
mitochondriale participeraient à l’ap-
parition des signes cliniques obser-
vés lors du vieillissement normal :
la perte de mémoire, la baisse de
l’ouïe, de la vue et de la force.

Chez les personnes dont la pro-
duction d’énergie était déjà amoin-
drie (par des mutations héréditaires,

mitochondriales ou nucléaires, ou par
des toxines), les anomalies supplé-
mentaires de l’ADN mitochondrial
abaisseraient la production d’énergie
au-dessous du seuil tolérable. Ces per-
sonnes seraient atteintes plus jeunes
que les personnes dont la capacité
de production d’énergie était initia-
lement normale.

On a effectivement démontré
qu’avec l’âge la production d’énergie
diminue et que le nombre de muta-

D es analyses comparatives de molécules d’ADN mitochondrial
de personnes disséminées dans le monde entier ont permis

aux généticiens de retracer les grandes migrations humaines.
Grâce à ces analyses, ils ont aussi daté approximativement le
moment où les diverses populations sont arrivées sur leurs conti-
nents respectifs (bien que certaines dates diffèrent selon les
méthodes de calcul utilisées).

D’après notre modèle, Homo sapiens est apparu en Afrique
il y a 130 000 ans. Les premières migrations l’auraient conduit
jusqu’en Asie (flèche rouge) il y a 73 000 ans. Il y a quelque
51 000 ans, un autre groupe aurait quitté le Moyen-Orient pour
coloniser l’Europe (flèche orange).

Plusieurs vagues migratoires ont mené l’homme moderne
de l’Asie vers le Nouveau Monde. Il y a environ 34 000 ans, cer-
taines tribus ont traversé la Sibérie et l’Alaska, puis sont des-
cendues par l’Amérique du Nord et l’Amérique centrale jusqu’en
Amérique du Sud (flèches jaunes). Ce sont les ancêtres des Paléo-
Indiens modernes : les Pimas d’Arizona, les Mayas du Mexique
et les Yanomanis du Venezuela. Il y a 15 000 ans, une deuxième
vague d’immigrants venus d’Asie traversa la Sibérie, probable-
ment en longeant la côte, avant d’atteindre l’Alaska et de se dis-
perser sur l’ensemble du territoire américain (flèches vertes). Ils
se sont mélangés à la population indigène pour engendrer les
Paléo-Indiens actuels qui parlent l’amérindien.

Il y a près de 9 500 ans, une migration en provenance de la
Sibérie a conduit en Amérique du Nord les fondateurs du groupe
linguistique Na-Déné, incluant les
tribus athabaskanes du Nord-Ouest
du Canada et d’Alaska (tels les
Dogribs), ainsi que les Apaches
et les Navajos du Sud-Ouest des
États-Unis (flèche bleue). Les
migrations des Esquimaux et des
Aléoutes, vers l’Amérique du Nord
(flèche grise), et celles des peuples
insulaires, vers le Pacifique (flèches
blanches), sont plus récentes, mais
n’ont pas été datées avec précision
à l’aide de l’ADN mitochondrial.

Les analyses de l’ADN mito-
chondrial permettent de retracer
les migrations mondiales des
femmes, car des mutations non
pathogènes s’accumulent pro-
gressivement dans leur ADN mito-
chondrial : les séquences de paires

de bases trouvées dans l’ADN mitochondrial ne se sont pas dif-
férenciées de la même façon sur les divers continents. En
regroupant les séquences apparentées sur un continent en «haplo-
groupes», puis en comparant ces groupes sur les divers conti-
nents, les biologistes déterminent les liens de parenté entre des
femmes de divers sites et découvrent quels ont été les pays les
premiers colonisés : la colonisation est d’autant plus ancienne
que les séquences des ADN mitochondriaux sont diverses. Les
populations africaines sont les plus anciennes, car elles ont les
ADN mitochondriaux les plus variés. La variation diminue des Asia-
tiques aux Européens et aux diverses populations américaines.

Toutefois, les dates dépendent de la vitesse à laquelle les molé-
cules d’ADN mitochondrial ont accumulé les mutations. Cette
vitesse est quasi constante, mais on ne la connaît pas précisé-
ment. Les mutations semblent survenir à peu près tous les
2 000 à 3 000 ans. Les dates que nous donnons ici se fondent
sur une fréquence de mutations moyenne d’environ 2 500 ans.

De surcroît, d’après les analyses de l’ADN mitochondrial,
Homo sapiens aurait remplacé toutes les espèces humaines plus
primitives (par exemple, l’Homme de Neandertal) qu’il a ren-
contrées sur les territoires colonisés. Certains anthropologues
contestent cette hypothèse, affirmant que les ancêtres d’Homo
sapiens sont apparus en Afrique il y a plus d’un million d’an-
nées. Ils se seraient ensuite répandus dans l’Ancien Monde et
auraient évolué localement, donnant naissance aux principales
races humaines.

ADN mitochondrial et migrations humaines

TEMPS ÉCOULÉ
APPROXIMATIVEMENT

130 000
73 000
51 000
34 000
15 000
9 500
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tions somatiques de l’ADN mito-
chondrial augmente : l’activité d’un
des complexes de la chaîne respira-
toire diminue progressivement dans
le cerveau, les muscles, le cœur et le
foie. Par ailleurs, les remaniements
mitochondriaux se multiplient dans
de nombreux tissus, notamment dans
le cerveau (probablement dans les
régions qui commandent la mémoire
et les mouvements), dans des muscles
squelettiques, dans le muscle car-
diaque et dans la peau. Les substitu-
tions de bases, responsables des
maladies mitochondriales hérédi-
taires, s’accumuleraient également.

Avant l’âge de 30 ou 40 ans, les
mutations décelables sont rares, mais
après, elles se multiplient rapidement.
Cette augmentation résulterait d’une
amplification sélective des ADN mito-
chondriaux mutés.

Maladie d’Alzheimer 
et diabète

Des analyses de tissus prélevés sur
des personnes âgées atteintes de mala-
dies dégénératives (neurologiques et
musculaires) confirment que certaines
de ces maladies résultent de l’accu-
mulation de mutations somatiques.
Par exemple, les personnes souffrant
de la chorée de Huntington perdent
le contrôle moteur et sont atteintes de
démence sénile à cause d’une muta-
tion héréditaire spécifique, dans leur
ADN nucléaire. Toutefois, les délétions
dans l’ADN mitochondrial sont éga-
lement plus nombreuses dans leur cer-
veau que dans celui des sujets sains
du même âge, et leur ADN mitochon-
drial contient davantage de mutations
somatiques. Dans le cas de la chorée
de Huntington, la mutation nucléaire
et les mutations mitochondriales
somatiques se combineraient pour
diminuer la production d’énergie dans
les cellules cérébrales et déclencher
les symptômes.

Nous l’avons vu, certains cas de
maladie d’Alzheimer résulteraient de
mutations héréditaires de l’ADN mito-
chondrial. Cependant, ces mutations
sont incapables de déclencher la mala-
die à elles seules, puisque les symp-
tômes n’apparaissent que tardive-
ment : les effets de mutations mito-
chondriales acquises doivent se conju-
guer à ceux des mutations héré-
ditaires. Effectivement, le tissu céré-
bral des patients atteints de la mala-
die d’Alzheimer contient beaucoup
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produisent moins de radicaux libres
et accumulent moins de lésions dans
leur ADN mitochondrial que leurs
congénères mieux nourris.

La jouvence 
par les vitamines

Si les radicaux libres favorisent effec-
tivement l’accumulation des muta-
tions somatiques dans l’ADN
mitochondrial et accélèrent le vieillis-
sement, des traitements qui protègent

l’ADN mitochondrial en
inhibant la production des
radicaux libres devraient
ralentir le vieillissement et
retarder l’apparition des
maladies qui y sont liées.
Serait-il utile d’utiliser des
antioxydants (tels que le
coenzyme Q ou les vita-
mines C ou E). Des études
réalisées sur des animaux
semblent encourageantes.

Pour ralentir le vieillis-
sement, on pourrait aussi
limiter l’amplification des
ADN mitochondriaux mu-
tés dans les tissus. Pour ce
faire, les biologistes ten-
tent de clarifier les inter-
actions moléculaires qui
permettent au noyau de
détecter les déficits locaux
en énergie et de stimuler
la multiplication des mito-
chondries anormales envi-
ronnantes.

Il y a dix ans, peu de
biologistes imaginaient
que des mutations dans
l’ADN mitochondrial par-
ticipent à de nombreuses
maladies mystérieuses,
ainsi qu’au vieillissement
et à diverses maladies
dégénératives. Aujour-

d’hui, l’étude de l’ADN mitochondrial
éclaire le développement de nom-
breuses maladies et, mieux encore,
ouvre des perspectives pour leur trai-
tement ou l’inhibition de leur évolu-
tion. Si les mutations de l’ADN
mitochondrial contribuent réellement
au vieillissement et au déclenchement
de certaines maladies, des recherches
naguère très fondamentales devraient
déboucher sur des traitements qui
soulageront beaucoup de souffrances
humaines.

de mutations somatiques
de l’ADN mitochondrial.

Certains diabètes sucrés
de l’adulte résulteraient
aussi d’anomalies mito-
chondriales. Les personnes
atteintes de cette maladie
sécrètent de l’insuline, mais
en quantité insuffisante
pour les besoins de l’orga-
nisme. Or ce diabète est
héréditaire, et c’est souvent
la mère qui transmet la
maladie (comme pour les
maladies d’origine mito-
chondriale). En outre, on
connaît déjà des mutations
de l’ADN mitochondrial (des
réarrangements et des sub-
stitutions de bases) qui
engendrent un diabète sucré
(d’autres mutations peu-
vent bien sûr avoir le même
effet). Certaines mutations
de l’ADN mitochondrial
pourraient réduire la pro-
duction d’énergie, privant
ainsi les cellules sécrétant
l’insuline de l’énergie néces-
saire à la synthèse de cette
molécule.

On pense aussi que,
chez des patients souffrant
d’athérosclérose, l’insuffi-
sance cardiaque est ren-
forcée par la multiplication des
mutations somatiques de l’ADN mito-
chondrial. Lorsque les plaques d’athé-
rome se déposent sur les parois des
artères, elles provoquent des occlu-
sions temporaires, de sorte que le cœur
est privé d’oxygène : la chaîne respi-
ratoire cesse de fonctionner, mais
elle libère des radicaux libres au
moment où la circulation sanguine
et l’oxygénation sont rétablies. Cet
afflux de radicaux libres endommage
l’ADN mitochondrial dans le muscle
cardiaque et limite la production d’ATP
disponible pour sa contraction. On
observe effectivement une proportion
anormalement élevée de lésions de
l’ADN mitochondrial chez les patients
dont le cœur a été reperfusé après un
arrêt temporaire de la circulation.

Des études faites sur des rongeurs
confirment qu’une accumulation
rapide de mutations dans l’ADN mito-
chondrial accélère le vieillissement :
les animaux soumis à une restriction
calorique restent en bonne santé et
vivent plus longtemps que ceux nour-
ris sans restriction. Or ces animaux
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CELLULES
FILLES

La cellule mère
double

ses constituants

Les cellules
doublent

leur contenu
et se divisent

La cellule
se divise

a

b

c

3. UNE CELLULE contenant des mitochondries dont l’ADN muté et
d’autres avec de l’ADN normal (a) engendre souvent des cellules
filles qui diffèrent par le nombre de mitochondries contenant de l’ADN
anormal (b). Après de nombreuses divisions cellulaires, les cellules
finissent par contenir soit de l’ADN mitochondrial totalement normal,
soit de l’ADN mitochondrial totalement anormal (c). Cette tendance à
l’uniformisation se produit dans les cellules au cours du développe-
ment embryonnaire. Elle s’opère également dans les ovocytes des
générations féminines successives, de sor te que cer tains des
enfants engendrés ont davantage d’ADN mitochondrial muté que leur
mère et des symptômes plus graves.
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