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Le diabete mitochondrial

Résumé

Les diabetes mitochondriaux également appelé diabéte et surdité de transmission
maternelle « MIDD » pour Maternally Inherited Diabetes and Deafness, par mutation 3243
A>G, est la forme la plus fréquemment rencontrée de diabéte par mutation ou délétion de
I'acide désoxyribonucléique (ADN) mitochondrial.

Il est caractérisé par une transmission maternelle et un phénotype évocateur : indice de
masse corporelle bas, petite taille (chez les seuls patients masculins), atteintes extra
pancréatiques (surdité neurosensorielle, dystrophie maculaire réticulée, atteintes
neurologiques et musculaires, cardiomyopathie).

Le diabéte se présente cliniquement comme un type 1 ou un type 2 (80 % des cas), et
est lié & un deficit primitif de I'insulinosécrétion secondaire & la dysfonction de la chaine
respiratoire mitochondriale. La rétinopathie diabétique y est moins fréquente que dans les
formes habituelles de diabéte du fait d'une moindre hyperglycémie et d'une plus faible
fréquence de I'hypertension artérielle. Une néphropathie mitochondriale spécifique, de
pronostic sévere, est présente.

Le coenzyme Q10 peut étre proposé comme traitement spécifique, préventif et curatif.
Le diagnostic moléculaire du MIDD est réalisé principalement a partir de leucocytes
sanguins. Prés de 20 mutations et des délétions de I'ADN mitochondrial, responsables de

phénotypes comportant inconstamment un diabéte, ont été rapportées a ce jour.

Mots Clés : Mitochondriopathies, Diabéte mitochondrial, ADN mt, Diabete sucre.



Mitochondrial Diabetes.

Summary

Mitochondrial diabetes, also known as Maternally Inherited Diabetes and Deafness
(MIDD) due to the 3243 A>G mutation, is the most frequently encountered form of diabetes
caused by mutation or deletion of mitochondrial deoxyribonucleic acid (DNA).

It is characterized by maternal transmission and a distinctive phenotype: low body
mass index, short stature (in male patients only), extra-pancreatic manifestations
(neurosensorial deafness, reticular macular dystrophy, neurological and muscular
impairments, cardiomyopathy).

Clinically, diabetes presents as type 1 or type 2 (80% of cases) and is linked to a
primary deficit in insulin secretion secondary to mitochondrial respiratory chain dysfunction.
Diabetic retinopathy is less common than in typical forms of diabetes due to lower
hyperglycemia and less frequent arterial hypertension. A specific mitochondrial nephropathy,
with severe prognosis, is present.

Coenzyme Q10 may be proposed as specific, preventive, and curative treatment.
Molecular diagnosis of MIDD is primarily performed from blood leukocytes. Nearly 20
mutations and deletions of mitochondrial DNA, responsible for phenotypes inconsistently

featuring diabetes, have been reported to date.

Keywords : Mitochondriopathies, Mitochondrial diabétes, mtDNA, Diabetes mellitus.
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Introduction

Le diabéte sucré est une pathologie fréquente et hétérogene, définie par la présence
d’une hyperglycémie chronique qui s’accompagne d’un risque de complications
microangiopathies (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et microangiopathies
(athérosclérose carotidienne, artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
coronaropathie, accidents vasculaires cérébraux). Le diabete est une pathologie grave,
associée a une augmentation significative de la morbi-mortalité et une altération de la

qualité de vie.

Il connait a I’heure actuelle une véritable épidémie mondiale, comme en témoigne
le rapport de 1’année 2019, de la fédération internationale du diabete qui comptait 463
millions d’adultes agés de 20 a 79 ans (9,3 % de tous les adultes dans cette tranche d’age)
qui vivent avec le diabete dans le monde. Le rapport rapporte que 79,4 % d’entre eux
vivent dans des pays a faible revenu et ceux a revenu intermédiaire. D’aprés les
estimations de 2019, la FID pense que 578,4 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans d’ici
2030 et 700,2 millions d’ici 2045 vivront avec un diabéte. (FID, 2019).

Les mécanismes physiopathologiques conduisant au diabete sont multiples,
impliquant une altération de [D’insulino-sécrétion et/ou une altération de I’insulino-
sensibilité a des degrés divers. Le terme de diabéte intégre en fait de nombreuses entités
cliniques différentes, aboutissant toutes a I’hyperglycémie. Une conjonction de facteurs
génétiques et environnementaux est impliquée dans la plupart des diabétes. (Decoux-
Poullot et al., 2017).

Les deux principaux types de diabéte sont : le diabéte de type 1, par destruction
auto-immune des cellules béta pancréatiques, responsable d’une insulinopénie absolue et
surtout, le diabéte de type 2, lié primitivement & une insulino-résistance périphérique dans
un contexte de syndrome métabolique; c’est ce type de diabéte qui est responsable de la
pandémie mondiale de diabéte connue a 1’heure actuelle en parallele de 1’explosion de

I’obésité. (Dardari, 2021).

Certains types de diabéte ont en revanche un déterminisme uniquement génetique.
Ces diabetes monogeéniques, méme si ils sont rares, comptent pour une proportion
significative de patients diabétiques et méritent donc de [Dattention. En effet, les

conséquences thérapeutiques d’un tel diagnostic étiologique sont importantes, mais aussi
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ses implications en termes de conseil génétique. Pourtant, ils sont mal connus des

cliniciens et donc rarement étiquetés. (Timsit et al., 2009).

Cette classe de diabétes monogéniques comprend les diabétes MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young), les plus fréquents, ainsi que les diabétes mitochondriaux
également appelé diabete et surdité de transmission maternelle « MIDD » pour Maternally
Inherited Diabetes and Deafness encore moins bien connus. (Decoux-Poullot et al.,
2017).

Les maladies mitochondriales, définies comme les affections dues a un défaut de la
chaine des oxydations phosphorylantes (OXPHOS), sont les plus fréquentes des maladies
héréditaires du métabolisme. Ce sont des maladies de présentation clinique tres variée et de
diagnostic difficile. Elles sont essentiellement génétiques, dues a I’altération de génes trés
divers localisés soit sur I’ADN mitochondrial (ADNmt), soit sur le génome nucléaire.
(Jardel & Rucheton, 2018). Un certain nombre de troubles mitochondriaux peuvent
conduire au développement d'un diabete sucré, et I'on pense que le diabete mitochondrial

représente jusqu'a 3 % de I'ensemble des cas de diabéte sucré. (Yeung et al., 2021).

En pratique clinique, le diabéte mitochondrial se présente généralement comme une
forme banale de diabéte. La nature du diabete peut étre de type 1 ou de type 2 selon la
gravité de I’insulinopénie. Une suspicion de diabéte mitochondrial est fournie par un fort
regroupement familial de diabéte. Le diabete mitochondrial peut étre distingué sur la base
de la présence d'une transmission maternelle associée a une déficience auditive bilatérale
chez la plupart des porteurs. Une déficience auditive est détectée par audiométrie et se
traduit par une diminution de la perception des fréquences supérieures a 5 kHz. La preuve
définitive de la présence du diabéte mitochondrial est fournie par lI'analyse génétique. Dans
la grande majorité des cas, le diabéte mitochondrial est associé a une mutation A3243G du
géne de I'ARNt (Leu, UUR) codé par I'ADN mitochondrial, bien qu’une série d’autres

mutations de I’ADNmt aient également été impliquées. (Maassen, 2002).

L’objectif principal de notre travail est une étude descriptive au prés des
diabétiques de la wilaya de khenchela qui va nous permettre de cerner la prévalence du

diabéte mitochondriale au sein des patients diabétiques.
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Pour réaliser cette recherche, nous avons opté pour une démarche méthodologique
composée de deux niveaux d'analyse, une recherche bibliographique dont I'objectif est de
décrire tous les aspects théoriques de notre theme d'étude.

Dans le souci de compléter les aspects théoriques et de les étayer d'avantage, nous
avons jugeé utile de présenter une partie pratique en adaptant une méthodologie descriptive
rétrospective menée au niveau des établissements suivants :

- Service d’endocrinologie. Clinique EL BALSEM EL CHAFY.
- Service d’endocrinologie. E.P.H Kais
- Service de pédiatrie. E.P.H. Ahmed Ben Bella Khenchela.

Enfin pour atteindre les objectifs escomptés, nous avons opté pour une démarche
structurelle, composée de deux chapitres qui sont :

- Une partie théorique une revue bibliographique bien documentée est actualisée sur le
diabéte et diabétes mitochondriaux en mettant 1’accent sur les étiologies possibles ainsi que
les modes de transmission de ce dysfonctionnement.

- Une partie pratique qui sera une enquéte aupres des malades souffrant d’un diabete
mitochondriale au niveau de la wilaya de Khenchela. Malheureusement cette partie n'a pas
aboutit vue des circonstances qui nous dépassent. Les quelques malades suspectés d'avoir
un diabete mitochondrial sont diagnostiqués comme tel seulement a la base des signes
cliniques sans confirmation par un examen moléculaire. En effet ces examens coutent
chers et pratiqués seulement dans des laboratoires hautement spécialisés. Le seul examen
qu'ils ont pu réaliser est la recherche des auto-anticorps qui s'est révélé négatif. On a
demandé a avoir des entretiens avec ces malades pour réaliser au moins leurs arbres

généalogiques malheureusement, ils ne se sont pas présentés aux services concernes.



Chapitre 1 : Généralites sur

le diabete



Chapitre 01 Généralités sur le diabete

I. Le diabete
1.1. Définition et pathogenese du diabete

En 1999, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a défini le terme diabete sucré
comme « un trouble métabolique d’étiologie multiple caractérisé par une hyperglycémie
chronique avec des perturbations du métabolisme des glucides, des graisses et des
protéines résultant de défauts dans la sécrétion d’insuline, 1’action de I’insuline, ou les
Deux ». (WHO, 1999)

L’insuline est une hormone produite dans les cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas qui est responsable avec une autre hormone produite par les cellules o du
pancréas, le glucagon de la régulation de la glycémie (Dardari, 2021). Des taux €elevés de
glucose dans le sang induisent la libération d’insuline qui active, via des récepteurs
spécifiques dans les muscles, le tissu adipeux et le foie, I’absorption des glucides, en

particulier du glucose (Figure 01).
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Figure 1. Régulation hormonale de la glycémie par I'insuline et le glucagon
(Dardari, 2021).

Deux principales voies pathogénes du diabete conduisent a 1’hyperglycémie
chronique : (i) la destruction des cellules B et I’absence de production d’insuline ; (ii) une

action insuffisante de 1’insuline due a une altération de la sécrétion d’insuline et/ou a des
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défauts d’action de I’insuline. L'hyperglycémie chronique du diabéte est associée a des
dommages a long terme, une dysfonction et une défaillance de divers organes, en
particulier les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanguins (Diabetes care,
2018).

Une prise en charge précoce et appropriée du diabéte permettra de retarder ou de

prévenir ces complications de santé invalidantes, voire mortelles.

1.2. Epidémiologie du diabete

Dans la 9°™¢dition de I’Atlas du Diabéte pour I’année 2019, la fédération
internationale du diabéte estime qu’il y a 463 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans (9,3 %
de tous les adultes dans cette tranche d’age) qui vivent avec le diabéte dans le monde
(Figure 02). Le rapport rapporte que 79,4 % d’entre eux vivent dans des pays a faible
revenu et ceux a revenu intermédiaire. D’aprées les estimations de 2019, la FID pense que
578,4 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans d’ici a 2030 et 700,2 millions d’ici a 2045
vivront avec un diabete. (FID, 2019)
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Figure 2. Estimation du nombre total d’adultes (20 & 79 ans) vivant avec le diabéte
en 2019. (FID, 2019)
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Selon le méme rapport environ 4,2 millions d’adultes 4gés de 20 a 79 ans sont
morts en 2019 des suites d’un diabéte et de ses complications. C’est I’équivalent d’un
déces toutes les huit secondes. D’aprés les estimations, le diabéte est lié a 11,3 % des
déces dans le monde, toutes causes confondues dans cette tranche d’age. Prés de la moitié
(46,2 %) des déces liés au diabete dans la tranche d’age 20 a 79 ans concernent les moins
de 60 ans, autrement dit la population active. A ’échelle mondiale, on compte davantage
de déces lies au diabete chez les femmes (2,3 millions) que chez les hommes (1,9 million).
Les déces prématurés et I’invalidité liés au diabéte impliquent en outre un poids
économique pour les pays, souvent appelé « co(ts indirects » du diabéte. (FID, 2019).

Une autre cause de morbidité et de mortalité est le risque augmenté de cancer chez
les diabétiques. Plusieurs études épidémiologiques montrent que les diabétiques ont une
incidence augmentée pour plusieurs types de cancers : foie, voies biliaires, pancréas,
estomac, colon, reins, vessie, sein et endomeétre. De fagon opposée, I’incidence est réduite
pour le cancer de la prostate. Les mécanismes mis en jeu dans ces associations ne sont pas
¢lucidés, mais certains ¢éléments sont mis en cause comme ’hyperinsulinémie, la résistance
a I’insuline, une dérégulation de I’hormone de croissance, 1’obésité, le traitement médical
ou encore le régime suivi (Philippe, 2014).

Autre fait inquiétant : alors que le diabéte de type 2 était jusque-la une maladie
touchant principalement 1’adulte, on observe une augmentation de sa prévalence chez les

jeunes (entre 10 et 19 ans), en lien avec 1’épidémie d’obésité infantile.

1.2.1. Situation en Algérie

En Algérie, le diabete représente un probleme de santé publique ; il y représente,
par ailleurs, la quatriéme cause de décés (Dunstan et al., 2002). A Iinstar des autres pays,
la prévalence du diabéte continue d’augmenter en Algérie pour atteindre 14,4 % de la
population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabete en
Algérie en 2018. (Belhadj et al., 2019). Le vieillissement de la population mondiale est
I’'une des causes principales de cette pandémie, ce phénomeéne concerne également
I’Algérie, qui connait une transition ¢épidémiologique dont I'un des aspects est
I’augmentation de la proportion des sujets agés. Selon les données de 1’office national des
statistiques (ONS) d’Algérie, en 2011, les personnes agées de 60 ans et plus représentaient
7,7% de la population totale, soit 2 785 000 personnes (Yahia-Berrouiguet et al., 2011).

Si des mesures preventives ne sont pas prises, ce nombre pourrait atteindre 5

millions de diabétiques d'ici 2030 selon une source du ministére de la santé.
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1.3. Classification et types de diabéte

Le diabéte présente les caractéristiques d’une pathogenése complexe et de
manifestations diverses. Par conséquent, toute classification de ce trouble est arbitraire,
mais néanmoins utile, et est souvent influencée par les conditions physiologiques présentes
au moment de I'évaluation et du diagnostic. (Bandy et al., 2020).

La classification actuellement utilisée est basée sur I'étiologie et la pathogenese de
la maladie et peut étre utilisée dans I'évaluation clinique de la maladie et pour déterminer le
traitement requis. Selon cette classification, ’OMS a classé le diabéte en cing catégories
cliniques (Pfeifer et al., 1981).

1.3.1. Le diabete de type |

Le diabéte de type 1 (DT1) également appelé diabéte auto-immun ou diabéte
insulinodépendant est dii a la destruction des cellules B, conduisant généralement a une
carence absolue en insuline. Habituellement, la destruction des cellules § est un processus
a médiation immunitaire (identifié comme type 1A), mais un petit groupe de cas présente
une forme idiopathique de la maladie (identifié¢e comme type 1B). Les caractéristiques
cliniques classiques des cas de type 1 sont : début brutal a un jeune age — avant 35 ans —,
indice de masse corporelle (IMC) normal, utilisation d’insuline dans les 12 mois suivant le
diagnostic et risque élevé d’acidocétose diabétique. Cette forme de diabéte représente 5 a
10 % des cas de diabete. (Raverot, 2005).

En I’absence de glucose pour alimenter les organes vitaux, en particulier le cerveau
et le coeur, ’organisme a recours a la lipolyse : il utilise les graisses stockées préalablement
pour produire des substances énergétiques alternatives : les corps cétoniques.

L'accumulation de corps cétoniques dans le sang s’avere toxique pour 1’organisme,
on parle d'acidocétose diabétique. Elle se manifeste par différents symptdmes, notamment
des douleurs abdominales et peut conduire au coma au stade le plus avancé. (Debbab,
2021).

1.3.2. Le diabete de type Il

Dans la deuxiéme catégorie, on trouve le diabéete de type 2 qui compose la majeure
partie des cas de diabéte, soit 90 a 95%. On le nommait avant diabete non
insulinodépendant ou diabéte de I’adulte, car cette forme de diabéte ne nécessite pas de
traitement a 1’insuline dans la plupart des cas et est diagnostiquée en général autour de 45

ans bien que cet 4ge moyen ait tendance a diminuer au cours des années sous 1’effet de
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I’évolution des habitudes alimentaires et les formes de I’enfant sont de plus en plus
fréquentes. La cause de ce diabéte n’est pas liée a une destruction des cellules B, mais
plutot a une résistance a I’insuline et/ou de défaut de sécrétion d’insuline. La production

d’insuline peut devenir insuffisante voire déficiente, nécessitant une insulino-thérapie

(Bourmaud, 2016).

1.3.3. Le diabete sucré gestationnel

Il n’est pas rare qu’un diabéte apparaisse au cours d’une grossesse, généralement au
cours du deuxiéme ou du troisiéme trimestre, faisant suite a 1’inhibition de ’action de
I’insuline (également appelée insulino-résistance) probablement par les hormones
placentaires. Ce diabete disparait généralement apres la grossesse. Cependant les femmes
ayant eu un diabéte gestationnel et leurs enfants ont un risque plus important de développer
un diabete de type 2. (Bourmaud, 2016).

Le surpoids, 1’age avancé, les antécédents familiaux de diabéte ou les antécédents
personnels de diabéte gestationnel sont les facteurs de risque les plus courants. Les
interventions sur le mode de vie et, si nécessaire, les injections d’insuline protégent des
issues défavorables de la grossesse, telles que le nourrisson macrosomique et la

prééclampsie. (Galtier, 2010)

1.3.4. Formes hybrides du diabete

Les formes hybrides de diabéte sont une nouvelle catégorie récemment ajoutée par
I’OMS, comprenant les formes cliniques de diabéte qui combinent les caractéristiques de
type 1 et de type 2. Le diabéte a médiation immunitaire a évolution lente (ancien diabéte
auto-immun latent de I’adulte — LADA) est inclus, car ses caractéristiques cliniques sont
similaires au diabete de type 2, mais les individus présentent des auto-anticorps
pancréatiques. Un autre exemple est le diabéte de type 2 a tendance cétose (Pfeifer et al.,
1981).

1.3.5. Les types spécifiques de diabéte

Les types spécifiques de diabéte dus a d’autres maladies non incluses dans les trois
catégories précédentes sont regroupés dans cette catégorie, tels que les maladies du
pancréas exocrine (pancreatite, hémochromatose de la mucoviscidose), les troubles
endocriniens (syndrome de Cushing, acromégalie, hyperthyroidie), le diabéte d’origine

chimique (dG a I’utilisation de glucocorticoides ou d’antifongiques, les infections (la
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rubéole congénitale), les anomalies monogéniques de la fonction des cellules B (diabéte de
la maturité du jeune MODY, diabéte mitochondrial), les défauts monogéniques de I’action

de I’insuline et d’autres syndromes génétiques associés au diabéte (WHO, 2006).

1.4. Etiologie du diabete
1.4.1. Etiologie et évolution du diabete type 1

Le diabéte de type 1, comme la majorité des maladies auto-immunes, est une
maladie a hérédité complexe, polygénique, hétérogene et multifactorielle qui nécessite
I’interaction de facteurs génétiques et environnementaux (Wandstrat et Wakeland 2001).
Aucun gene ne peut expliquer & lui seul la maladie. De plus des données récentes mettent

en lumiére le role possible de mécanismes épigénétiques.

1.4.1.1. Facteurs Génétiques

Le screening du génome humain a permis d’identifier dix-huit régions génomiques
différentes participant a la prédisposition au DT1. Ces 18 loci sont étiquetés de IDDM1 a
IDDM18 (Insulin Dependent Diabetes Mellitus). Les principaux candidats dans le
développement du DT1 sont I’'IDDMI, locus du géne du CMH, I’IDDM2 locus du geéne
de I’insuline INS et ’'IDDM 12, locus du géne CTLA4. (Harjutsalo, 2007).

La plupart des variants génétiques qui prédisposent au DT1 sont impliqués dans la
régulation de I’'immunité. Il s’agit principalement de polymorphismes associés au
complexe de génes HLA (human leukocyte antigen) (DR et DQ) spécifiques. Ce complexe
code pour des molécules de surface des cellules de I’organisme, et son role est de présenter
des peptides aux cellules immunitaires. Mais certains alléles, en particulier au niveau du
systtme HLA de classe Il, vont favoriser la reconnaissance du soi par le systeme
immunitaire et donc favoriser le développement du DT1. Des variants du locus HLA-DR
(DRB1*0301, DRB1*0401), de la chaine o du locus HLA-DQ (DQA1*0501,
DQA1*0301) et de sa chaine  (DQB1*0201, DQB1*0302) augmentent la susceptibilité au
diabéte (Nyaga et al., 2018).

L’association qui conférerait le risque le plus élevé de développement de la maladie
est le transdimére DQA1*0501 — DQB1*0302. Bien qu’ils soient minoritaires, il existe
également quelques variants du systeme HLA de classe | qui seraient impliqués dans la
progression de la maladie : il s’agit des variants HLA-A*24 et HLA-B*18. (Daems et al.,
2019).

10
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Un géne qui pourrait aussi étre impliqué dans la susceptibilité au DT1 est celui
codant pour le composant 4 du complément (C4). Un nombre élevé de copies de son
isotype C4B semble étre corrélé avec la perte de sécrétion d’insuline de I’organisme. Il a la

particularité d’étre étroitement associé au locus HLA (Nyaga et al., 2018).

1.4.1.2. Facteurs Environnementaux

Chez les individus susceptibles génétiquement, on pense généralement que les
virus, les facteurs environnementaux, notamment alimentaires, et/ou d’autres facteurs de
stress peuvent déclencher la destruction auto-immune de la cellule béta.

Certaines études ont mis en évidence un risque accru de développement du DT1 lié
a une infection par le virus Coxsackie, les entérovirus, le cytomégalovirus, le virus de la
rubéole, la grippe B, le virus des oreillons et, plus recemment, le SRAS-CoV-2 (COVID-
19). Il semblerait également que les infections virales provoquent une hyperexpression des
molécules HLA de classe I a la surface des cellules B et peuvent ainsi favoriser une
réaction auto-immune. (Lucier et al., 2023).

La consommation de lait de vache et de gluten a également été associée au
développement du DTI1. Cependant, il n’a pas pu étre prouvé qu’il s’agissait d’une
véritable cause de déclenchement de 1’auto-immunité envers les ilots. Il pourrait plut6t
s’agir du reflet d’un défaut de I’immunité des muqueuses. Un dernier élément qui pourrait
intervenir est la déficience en vitamine D. Il a été démontré que son taux dans le plasma
était plus faible chez des patients récemment diagnostiqués. Or, cette vitamine permet de
maintenir la tolérance du soi et de protéger contre 1’auto-immunité. Il est également
intéressant de noter qu’il existe un site de réponse a la vitamine D au niveau de la région
promotrice de HLA-DRB1*0301. (Van Belle et al., 2011).

Tous ces facteurs combinés créent un déséquilibre du systeme immunitaire, dirigé
vers la perte de la tolérance immunitaire envers les cellules B. Les cellules immunitaires
vont infiltrer les ilots ; cette infiltration est plus connue sous le nom d’insulite. C’est 1a
qu’elles vont pouvoir exercer leur action cytotoxique sur les cellules 3 ainsi que générer un
état inflammatoire chronique.

Il est important de garder a I'esprit que la véritable cause de la maladie reste encore
a ce jour inconnue. Certains chercheurs remettent en cause 1’aspect uniquement auto-
immun de la maladie. Cependant, il est certain que 1’inflammation a un rdle essentiel dans
le DT1. (Daems et al., 2019).

11
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1.4.1.3. Insulite

Dans les cas ou I’insulite est présente, il s’y retrouve toute une variété de cellules
immunitaires : des cellules présentatrices d’antigene (CPAg) parmi lesquelles des cellules
dendritiques et des macrophages ; des lymphocytes T, et des lymphocytes B. La
destruction des cellules B est principalement médiée par les lymphocytes T helper CD4+ et
les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ qui induisent 1’apoptose. (Pugliese, 2016 ; Tomita,
2017). (Figure 03)
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Figure 3. Processus de destruction des cellules  du pancréas. (Tomita, 2017).

Dans la partie gauche du schéma, les cellules présentatrices d'antigénes et les lymphocytes T
auxiliaires CD4+ helper s‘activent et se stimulent mutuellement a produire des cytokines pro-
inflammatoires. Des chimokines sont également libérés par les macrophages, les cellules
endothéliales et les cellules beta. Dans la partie droite du schéma, les lymphocytes T cytotoxiques
CD8+ sont activés par les cytokines et initient la mort cellulaire via le systéme perforine-

granzymes.

Les différentes cytokines pro-inflammatoires ont aussi une action directe sur les
cellules B en s’y liant via des récepteurs spécifiques. Elles activent ainsi différentes voies

inflammatoires dans la cellule qui convergent toutes vers le méme résultat : 1’apoptose.
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Elles renforcent les mécanismes de mort cellulaire déja induits par les lymphocytes T
cytotoxiques.

Cette réaction se manifeste également par la production d’auto-anticorps dirigés
contre les cellules des Tlots de Langerhans (ICA= islet cell antibodies). Certaines des cibles
de ces anticorps sont connues au niveau moléculaire : insuline, GAD (Glutamic Acid
Decarboxylase), ZnT8 (Transporteur de Zinc) et tyrosine phosphatase (IA2). Les
symptdémes apparaissent plusieurs mois voire plusieurs années apres le deébut de ces
événements, quand plus de 80 % des cellules béta ont été détruites. Cette destruction est
irréversible et ’organisme devient alors incapable de fabriquer 1’insuline dont il a besoin.

(Bourmaud, 2016).

1.4.2. Etiologie de diabéte type 2

Bien que I’étiologie du DT2 soit encore inconnue, il existe plusieurs facteurs de
risque importants et bien établis : I’obésité, une alimentation mal équilibrée, I’inactivité
physique, un age avancé, des antécédents familiaux de diabete, I’ethnie, une glycémie

¢levée pendant la grossesse qui affecte I’enfant a naitre. (Figure 4).
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Figure 4. Physiopathologie de la forme commune du diabéte de type 2 (80 % des
cas). (Couderc, 2021)

En regard de I’inflammation aiglie localisée des ilots du diabéte de type 1, le

diabéte de type 2 s’inscrit dans un contexte d’inflammation systémique a bas bruit.
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L’étude du pancréas au cours du diabéte de type 2 montre des lots morphologiquement
normaux, si ce n’est la présence chez certains patients de dépots amyloides qui augmentent
avec le temps, corrélés au poids.

Des antécédents familiaux de diabéte sont retrouvés chez 90 % des patients atteints
de diabete de type 2. L’héritabilité du diabete de type 2 est de 30 a 70 %, le risque chez un
frére ou une sceur de sujet diabétique multiplié¢ par 2 a 3, plus important chez les patients
jeunes que les patients ages. Une prévalence élevée est observée dans certaines ethnies.
Plus de 150 genes ou régions genétiques ont été identités, deux tiers exprimés par les
cellules B, un nombre plus faible impliqué dans I’action de I’insuline sur ses cibles
périphériques. Pourtant, les tests génétiques portant sur les variants qui ont I’impact le plus
fort sur la prédisposition demeurent moins contributifs que les parameétres cliniques
associés au diabete de type 2, comme le poids, I’obésité androide, la sédentarité, 1’age, les
antécédents familiaux, la consommation de tabac et des parametres biologiques associés
pour prédire le risque de survenue du diabéte chez les sujets pré diabétiques, a risque

familial, obeses ou ayant un antécédent de diabéte gestationnel. (Boitard, 2020).

1.4.3. Etiologie de diabéte gestationnel

L'étiologie du diabéte gestationnel est apparemment liée 1) au dysfonctionnement
des cellules béta pancréatiques ou a la réponse retardée des cellules béta aux niveaux
glycémiques, et 2) a la résistance marquée a I'insuline secondaire a la libération hormonale
placentaire. Le lactogene placentaire humain est la principale hormone liée a
I’augmentation de la résistance a I’insuline dans le diabéte gestationnel. D'autres hormones
liées au développement de cette maladie sont I'normone de croissance, la prolactine, la
corticolibérine et la progestérone, ces hormones contribuent a la stimulation de la

résistance a l'insuline et de I'hyperglycémie pendant la grossesse. (Rodriguez et al., 2023)

1.5. Symptdmes et diagnostic biologique
1.5.1. Symptomes

Les symptomes classiques du diabéte sont la polyurie (augmentation de la miction),
la polydipsie (soif accrue). Lorsque le niveau de glucose augmente dans 1’urine, les reins
excretent davantage d’eau pour diluer une grande quantité de glucose. Parce que les reins
produisent trop d’urine, les personnes diabétiques urinent beaucoup et souvent (polyurie).
Une miction excessive crée une soif anormale (polydipsie). Une fois que les calories

excédentaires sont perdues dans I’urine, la personne peut perdre du poids. Pour

14



Chapitre 01 Généralités sur le diabete

compenser, la personne ressent souvent une faim excessive et un fort appétit (Katsarou et
al., 2017). D'autres symptomes du diabete incluent : vision parfois trouble, somnolence,
nausée, diminution de la résistance lors de l'activité physique (la fatigue et la faiblesse).
(Grunbaum, 2023)

Dans le diabéte de type 1, la révelation de la maladie est soudaine et
particulierement brutale, au contraire, 1’apparition du diabéte de type 2 n’est souvent pas
associee a des signes cliniques, de sorte que les patients sont généralement diagnostiqués
lors d’un examen de routine. En plus des symptomes classiques du diabéte, les cas de type
2 peuvent également présenter d’autres affections, telles que des infections cutanées ou des
problémes de guérison. On considére qu’environ un tiers des patients atteints de diabéte de
type 2 présentent des complications chroniques lors de la découverte de la maladie de
diabéte. (Raverot, 2005).

1.5.2. Test sanguin pour le diagnostic du diabéte

Quatre types de tests sanguins peuvent étre utilisés pour le diagnostic du diabete et
du prédiabéte
a) Le test de glycémie a jeun (GAJ) : il mesure les taux de glucose plasmatique veineux
apres 8 heures de jeline. Selon les recommandations frangaises, le diabéte est diagnostiqué
lorsqu’il y a deux mesures de test consécutives avec des niveaux de GAJ égaux ou
supérieurs a 7 mmol/l (> 126 mg/dl). Ces critéres de diagnostic ont été mis en ceuvre par
I’OMS en 1999 ; le précédent seuil GAJ pour le diagnostic du diabéte (7,8 mmol/l [140
mg/dl]) étant considéré comme trop élevé. Notons que 1’hyperglycémie a jeun (GAJ) est
définie par un seuil entre 6,1 et 6,9 mmol/l (110 a 125 mg/dl) par I’OMS, ou une GAJ entre
5,6 et 6,9 mmol/l (100 a 125 mg/dl) par 1I’Association américaine du diabéte (ADA).
(Diabetes Care, 2018).
b) La valeur de glucose plasmatique a tout moment : le diabéte est diagnostiqué lorsque les
taux de glucose plasmatique (pas de jelne préalable requis) sont égaux ou supérieurs a
11,1 mmol/l (200 mg/dl) et que les individus présentent des symptémes liés au diabete.
(W.H.O, 2006).
) Le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) : le premier niveau de GAJ
est mesuré, puis I’individu boit un sirop contenant 75 grammes de glucose. Le taux de
glucose plasmatique est mesuré 2 heures apres la prise de sirop6. Si le niveau de glucose

plasmatique apres 2 heures est égal ou supeérieur a 11,1 mmol/l (200 mg/dl), le diabete est
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diagnostiqué. Notons que I’intolérance au glucose est définie lorsque les taux de glucose
plasmatique veineux sont compris entre 7,8 et 11 mmol/l (140-199 mg/dl). (Bansal, 2015).
d) Le test d’hémoglobine glyquée (HbAlc) : il mesure le pourcentage de glucose attaché a
I’hémoglobine. Il ne nécessite pas de jeline préalable. Alors que ce test est utilis€ pour
I’évaluation de la gestion du diabéte apres le diagnostic, il est également utilisé dans
certains pays comme aux Etats-Unis pour le diagnostic primaire du diabéte et du
prédiabéte. Les criteres de diagnostic du diabete et du prédiabete sont respectivement un

pourcentage d’HbA 1¢ supérieur ou égal a 6,5 et compris entre 5,7 et 6,49. (Bansal, 2015).

1.6. Complications du diabéte
Elles peuvent étre classees en deux groupes : les complications aigués et les

complications chroniques.

1.6.1. Complications aigués

L’une des complications aigués les plus courantes du diabéte de type 1 est
I’acidocétose diabétique (ACD). Lorsque les niveaux d’insuline sont trés bas, le glucose ne
pénétre pas dans les cellules, et le corps commence a produire des métabolites appelés
cétones. Si I’acidocétose diabétique n’est pas traitée, elle peut entrainer une défaillance
multiviscérale et la mort. (Farsani et al., 2017).

Une autre complication aigué est le syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire
(HHS). Lorsque la polyurie, due a des taux élevés de glucose dans le sang, n’est pas
compensée par une polydipsie, I’osmolarité sérique augmente, endommageant différents
organes, dont le cerveau, pouvant conduire au coma. Le HHS est plus fréquent dans le
diabéte de type 2 que dans le diabete de type 1 (Raverot, 2005).

1.6.2. Complications chroniques

Les complications diabétiques chroniques sont généralement classées en
Microangiopathies ~ (complications  microvasculaires) et  Macroangiopathies
(macrovasculaires). L’hyperglycémie provoque également des problémes avec le systéme
immunitaire ; par conséquent, les personnes atteintes de diabéte sucré sont particulierement

sensibles aux infections bactériennes et fongiques. (Sergio, 2023).

1.6.2.1. Microangiopathies
Les complications microvasculaires sont des complications spécifiques du diabete

qui regroupent les atteintes des petits vaisseaux sanguins de I’ceil (rétinopathie), du rein
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(néphropathie) et du systeme nerveux (neuropathie) et le pied diabétique. Elles peuvent
causer des troubles de la vision allant jusqu'a la cécité, une insuffisance rénale, ou encore
des lésions nerveuses. (Diabetes care, 2018).

Le pied diabétique est une autre complication microvasculaire du diabéte. Une
combinaison de neuropathie périphérique, de maladie artérielle périphérique et de troubles
cutanés, comme ’hyperkératose, participe au développement des ulceres du pied. Si les
ulcéres du pied ne sont pas traités correctement, ils peuvent conduire a I’amputation des
membres inférieurs (Jiménez et al., 2017).

Les microangiopathies sont précédées par des années d’hyperglycémie chronique
qui vont progressivement provoquer une altération des parois des capillaires a I’origine des
signes cliniques. Leur apparition va dépendre de la durée du diabéte et de I’intensité de
I’hyperglycémie.

L'hypertension artérielle, et plus globalement les facteurs de risque cardiovasculaire
(surpoids, augmentation des taux de lipides sanguins, tabagisme) peuvent aussi constituer

des facteurs d'aggravation des microangiopathies.

COMPLICATIONS MACRO VASCULAIRES COMPLICATIONS MICRO VASCULAIRES

Figure 5. Complications chroniques du diabéte. https://www.diabete-guyane-

obesite.com/complications-du-diabete/
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1.6.2.2. Macroangiopathies

Les macroangiopathies regroupent les atteintes vasculaires des artéres musculaires
de moyen et gros calibre (> 200 microns). Elles sont dues a la sclérose des vaisseaux
(athérosclérose) secondaires a un dépdt a l'intérieur des vaisseaux, appelé plaque
d'athérome. Ce dépot entraine un rétrécissement des artéres qui va étre a 1’origine de
nombreux signes cliniques. (Pirart, 1978).

En termes d’atteintes macroangiopathiques, les principaux événements menant a
une surmortalité et une sur morbidité des diabétiques concernent les pathologies
coronariennes et les accidents vasculaires cérébraux ischéemiques. Les pathologies liées aux
arteres des membres inférieurs completent le podium. Le diabete est un facteur de risque
cardiovasculaire et est responsable de I'accélération et de I'aggravation de I'athérosclérose
et des thromboses. Les complications cardiovasculaires majeures causent environ 80% de

la mortalité totale chez les patients diabétiques. (Coccheri, 2007).
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I. La mitochondrie
I.1. Définition et nature d’une mitochondrie

Les mitochondries sont des organites cellulaires intra cytoplasmiques présentes en
nombre variable dans chacune de nos cellules en fonction de leur caractere actif ou
inactif sur le plan métabolique (Figure 06).

Concernant ’origine des mitochondries, la théorie la plus admise est celle de
I’endosymbiose : les mitochondries seraient en fait d’anciennes bactéries (des alpha-
protéobactéries) qui auraient infecté une cellule eucaryote entre 2 et 1,5 milliards
d’années. (Chatre et al., 2011).

Les mitochondries présentent une dynamique et une mobilité spectaculaire : elles
sont capables de s’organiser en un gigantesque réseau (le réseau mitochondrial tubulaire)
ou en un ensemble de mitochondries individuelles. Cette organisation dépend de 1’état de
la cellule. Lorsque celle-ci a besoin de beaucoup d’énergie, pour préparer la mitose par
exemple, les mitochondries fusionnent entre elles. A 1’opposé, lorsqu’une cellule est
proche de I’entrée en mitose ou lorsqu’elle subit un stress ou pour I’apoptose et la
mitophagie, les mitochondries se séparent, c’est la fragmentation mitochondriale. Ainsi
la morphologie du réseau mitochondrial est un bon indicateur des activités des

mitochondries. (Westermann, 2010).

Fission '
Capacité
métabolique
Mitochondries Haute
hétérogenes
Biogénese multiples T
Réseau mitochondrial ' \
interconnecté o« ~ Renouvellement

Fusion

Figure 6. Equilibre dynamique mitochondrial entre fusion et fission et fonction.
(Westermann, 2010).
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1.2. Structure mitochondriale

Le terme « mitochondrie » est d’étymologie grecque, « mitos » signifiant «
filament» et « chondros » signifiant « grain » ; cet organite mesurant plusieurs centaines
de nanométres a quelques micrometres de diamétre environ peut en effet présenter des
formes trés hétérogénes, plus ou moins allongees. Il est délimité par deux membranes,
externe et interne, enfermant une matrice dense, 1’espace situé¢ entre la membrane interne et
la membrane externe est appelé espace intermembranaire. (Gilleron, 2014).

La matrice est I’espace le plus interne qui contient le matériel génétique
mitochondrial (ADNmt, ARN messager et ARN de transfert), ainsi que les enzymes et les
substrats nécessaires au métabolisme. Les crétes mitochondriales sont des invaginations de
la membrane interne (dans la matrice) qui contiennent le systeme de phosphorylation
oxydative encore appelé la chailne respiratoire qui aura pour but la production d’ATP,

principale source d’énergie de la cellule (Loiseau, 2022). (Figure 07).

Matrice
mitochondriale

Crétes

Membrane externe

Membrane interne

Membrane interne

Matrice

Espace intermembranaire

Crétes (ou cristae)

Membrane externe

Figure 7. Anatomie simplifiée d’une mitochondrie (Westermann, 2010).
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1.3. Organisation du génome mitochondrial

L’ADN mitochondrial (ADNmt) est une molécule circulaire bicaténaire de 5 um de
diameétre qui comprend 16569 paires de bases (16,6 Kpb) chez I’étre humain. Les deux
brins de I’ADN se différencient par leur composition nucléotidique : le brin lourd (H pour
Heavy) est riche en purines et le brin léger (L pour Light) riche en pyrimidines. Chaque
mitochondrie contient 5 a 10 copies d'/ADN mt ; il y a environ 5000 copies d'’ADN mt
[cellule et I'ensemble de I'ADN mt représente 1% de I'ADN cellulaire total. (Delbart,
2000)

L ADN mt humain a une trés forte densité en geénes codants (avec preés de 93% de
genes codants) utilisant son propre code génétique (différent de celui du génome
nucléaire). L’ADN mt contient 37 geénes qui codent pour : 2 ARN ribosomaux, 22 ARN de
transfert et 13 protéines pour la chaine respiratoire appartenant a la membrane interne
(Figure 08). Les genes sont en majorité localisés sur le brin lourd. (Delbart, 2000)
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Figure 8. Cartographie de I'ADNmt humain (Delbart, 2000)
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On notera cependant que la majorité des protéines mitochondriales proviennent du
cytoplasme (environ 1500 protéines) via un systéme d’import et d’adressage précis. Ces
dernieres sont codées par le génome nucléaire. (Loiseau, 2022).

Le génome mitochondrial ne posséde pas la structure chromatinienne
caractéristique de I’ADN nucléaire des eucaryotes. Il est associé¢ a des protéines non-
histone, ces dernieres permettant sa compaction au sein des nucléoides. Son organisation se
caractérise par une exceptionnelle économie, les génes sont contigus, sans introns, parfois
chevauchant ou sans codons de terminaison qui sont fournis par la polyadénylation des
ARNM. (Loiseau, 2022).

1.4. Hérédite et hétéroplasme
L’ADN mt présente plusieurs particularités fondamentales pour la compréhension

de la pathologie mitochondriale

1.4.1. Fort taux de mutations

En comparaison a I’ADN nucléaire, I’ADNmt est beaucoup plus vulnérable. D’une
part, ses systémes de réparation sont moins efficaces. D’autre part, il est exposé a un stress
oxydatif important a cause de taux élevés de radicaux libres formés par le flux d’électrons
le long de la chaine respiratoire. Ainsi, le taux de mutations de I’ADNmt est dix a vingt
fois plus élevé que celui de I’ADN nucléaire, et les mutations s’accumulent avec 1’age.
Cependant une enzyme capable de réparer les dommages consécutifs au stress oxydatif a
été purifiée récemment a partir des mitochondries mais son efficacité serait plus faible que

celle de son homologue nucléaire. (Shemesh et al., 2021; Lombeés et al., 2015).

1.4.2. Hétéroplasmie

Chaque cellule contient plusieurs centaines de mitochondries (leur quantité étant en
fait directement corrélée a la demande énergétique de la cellule) et de multiples copies
d’ADN mt sont présentes dans chaque mitochondrie. Ainsi, une seule cellule peut contenir
plus d’un millier de copies d’ADN mt par génome nucléaire. Chaque copie peut étre
individuellement mutée, et ainsi il peut coexister dans une cellule des molécules d’ADN mt
mutées et des molécules d’ADN mt non-muteées.

La coexistence d’ADN mt sauvage (normal) et muté dans des proportions variables

au sein d’une mitochondrie, d’une cellule ou d’un tissu, définit I’hétéroplasmie. Quand
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toutes les molécules d’ADN mt sont mutées, ou au contraire qu’elles sont toutes sauvages,

on parle d’homoplasmie (Figure 09). (Chahid et al., 2022).
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Figure 9. Illustration du principe de ségrégation mitochondriale. (Gorman et al.,
2016).

1.4.3. Transmission de I'"ADN mt

Le génome mitochondrial est hérité de maniére non mendélienne, uniquement
maternellement, les nucléoides étant 1’unité transmise. Différents mécanismes permettent
I’élimination de I’ADN mt paternel chez les mammiféres. Tout d’abord les spermatozoides
contiennent beaucoup moins de molécules d’ADN mt que I’ovule, environ 100 molécules

dans les cellules spermatiques contre 100 000 pour 1’ovule. (Figure 10).
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Figure 10. Nombre de copies d’ADNmt et variance génotypique tout au long du

développement des cellules somatiques et germinales humaine. (Poulton et al., 2010).
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Dans un deuxiéme temps les mitochondries paternelles sont spéecifiquement
éliminées apres fertilisation, probablement par une ubiquitinylation, peut étre de la
prohibitine, une protéine de la membrane interne, pendant la spermatogenése (Sato et
Sato, 2013).

1.5. Fonctions des mitochondries

Les mitochondries participent a de nombreuses fonctions au sein de la cellule. Elles
représentent tout d’abord la « centrale énergétique » de la cellule en étant a I’origine de la
synthése d’ATP par la chaine des oxydations phosphorylantes. Parmi les fonctions les plus
importantes, on retrouve également un réle dans 1’anaplérose (cycle de Krebs), I’oxydation
de tous les substrats énergétiques issus des glucides (PDH), des lipides (B oxydation) et des
acides aminés (transaminases, cycle de ’urée, cycle de Krebs), la synthése de nombreux
composes indispensables (cholestérol, hormones stéroides, heme, centres Fer-Soufre),
I’homéostasie calcique, la modulation de la mort cellulaire, la production et la
neutralisation d’especes réactives de 1I’oxygene (ERO) et la thermogénese.

Certaines de ces fonctions ne sont présentes que dans les mitochondries de certains
tissus montrant la spécialisation de ces organelles en fonction des organes : par exemple
thermogenése dans le tissu adipeux brun, cycle de 1’urée dans le foie et partiellement le
rein, synthéses hormonales dans la surrénale... (Albertsetal et al., 2002 ; Scheffler, 2008).

En plus de leur réle essentiel dans le métabolisme, les mitochondries régulent
également les voies de mort cellulaire, tamponnent le calcium intracellulaire et servent de
centres de signalisation dans la cellule. Ainsi, les mitochondries régulent non seulement la
production d’énergie cellulaire mais également la survie cellulaire et la transduction du

signal. (Garcia-Pefa et al., 2024).

1.5.1. La chaine respiratoire mitochondriale

La chaine respiratoire mitochondriale permet de produire 1’énergie de la cellule
sous forme d’ATP grace a la phosphorylation oxydative (OXPHOS). Elle est localisée
dans la membrane interne mitochondriale. Elle se compose de 4 grands complexes
multienzymatiques (CI a CIV) qui transférent les électrons produits par le métabolisme
intermédiaire jusqu’a 1’oxygene avec formation d’eau (Lehninger, 1970).

Ces réactions d’oxydoréduction s’accompagnent d’un transfert de protons de la
matrice mitochondriale vers I’espace inter-membranaire, ce qui induit le potentiel de

membrane mitochondrial indispensable au fonctionnement de I’ATP-synthase pour la
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production d’ATP. Ce potentiel de membrane est également essentiel a I’importation des

protéines mitochondriales ou du calcium (Lehninger, 1970). (Figure 11).
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Figure 11. La Phosphorylation Oxydative Mitochondriale (Gabaldén et al.,
2005).
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Cette production d’ATP s’accompagne de la génération de radicaux libres (ROS :
« Reactive Oxygen Species »), agents mutagénes qui, lorsqu’ils sont produits en grande
quantité, sont impliqués dans les phénomeénes de mort cellulaire par apoptose. Toutes les
cellules de I’organisme, a 1’exception des érythrocytes, possédent des mitochondries et
donc une chaine des OXPHOS leur assurant 1’énergie dont elles ont besoin.

Le corollaire est qu’en cas de dysfonctionnement de cette chaine des OXPHOS,
tout tissu ou organe pourra étre potentiellement affecté. (Jardel et al., 2018). (Figure
12).
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Figure 12. Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif (Galicia-Garcia et
al., 2020).

1.6. Pathologies mitochondriales

Les maladies mitochondriales, sont les plus fréquentes des maladies héréditaires du
métabolisme. Des dysfonctionnements mitochondriaux peuvent étre dus a des mutations
de ’ADN mt (d¢létions et mutations ponctuelles) mais aussi a des mutations de I’ADN
nucléaire puisque celui-ci code pour des protéines essentielles dans la chaine respiratoire et
dans la maintenance de I’ADN mt. Les maladies mitochondriales consistent principalement
en un défaut de la phosphorylation oxydative et donc en une perte chronique d’énergie
cellulaire, avec des symptdmes divers. (Chahid et al., 2022).

La prévalence des maladies mitochondriales, lorsque 1’on considére a la fois les
pathologies dues a des mutations de ’ADNmt et du génome nucléaire, est d’environ

1/5000.

1.6.1. Présentations cliniques des maladies mitochondriales

Ces pathologies touchent 2,5 individus sur 10000 et sont considérées comme les
plus fréquentes des maladies métaboliques; les atteintes que 1’on peut retrouver sont
résumées dans la Figure 13. On distingue classiquement les atteintes neurologiques de

celles non neurologiques.
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(Clinical features of mitochondrial diseases)

CiD

|
[ l

Non-neurological [ Neurological )
| | | ' |
* Respiratory 3 * Valvular disease « Exercise intolerance
failure B « Dilated ) ) » Myopathy
) cardiomyopathy * Neurodegenerative disorder . pmyscle weakness
* Premature ovarian - Hypertrophic = « Seizure
failure, cardiomyopathy - Stroke-like episodes
+ Hypothyroidism, » * Epilepsy s Perioheral
* Hypoparathyroidism .. ) ) . Ataxia erip e:la
* Diabetes mellitus | 2 * Liver failure - parkinsonism neuropatny
» Growth hormone 3 k"/l‘{. + Autism
deficiency v
l I l I
* Intestinal ®»
pseudoobstruction
- * Gastrointestinal * Ptosis Sensorineural
Facr;com dysmotility - Progressive external hearing loss
syndrome * Chronic villous ophthalmoplegia = i h
3 p pleg Auditory neuropathy
IFocaI slegmlenta! atrophy ¥ 2 - Optic atrophy
?ﬁg‘jg’pgfﬁ OLASIS * Hepatic failure &= = i « Retinitis pigmentosa
y 5 * Cataracts

« steroid-resistant o

Figure 13. Présentations cliniques possibles des maladies mitochondriales : organes

atteints et pathologies associées. (Aldossary et al., 2022).

Les maladies mitochondriales peuvent survenir a tout age, bien qu’il y ait deux
périodes d’apparition préférentielles : le premier pic survient dans les 3 premieres années
de vie, le deuxiéme couvre la période allant de la fin de 1’adolescence a la quatricme
décade. Pour la premiére période d’apparition, les maladies mitochondriales sont en
général insidieuses et progressives dans le temps et peuvent étre associées a une grande
morbi-mortalité (McFarland et al., 2010). Celles survenant tardivement sont associées a
une espérance de vie normale et une expression limitée (Auré et al., 2005).

Bien que les maladies mitochondriales puissent se limiter a I’atteinte d’un seul
organe, elles sont dans la plupart des cas multisystémiques, ce qui signifie qu’elles peuvent
atteindre une multitude d’organes. Elles ont toutefois une prédilection pour les organes qui
sont trés dépendants du métabolisme aérobie et ou la demande énergétique est élevée
(dépendant de I’oxygene) (Gorman et al., 2016). Sur le plan symptomatique les atteintes
du systeme nerveux (central ou périphérique), musculaires (squelettique ou cardiaque) et

sensorielles (vue et audition) sont au premier plan.
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1.6.2. Génetique des maladies mitochondriales

Les anomalies de I’ADNmt sont a l’origine d’environ 20% des maladies
mitochondriales. Bien qu’il code pour un petit nombre de geénes, les mutations de cet ADN
sont fréquentes. Ces anomalies sont dans la plupart des cas hétéroplasmiques et sont
transmises selon un mode maternel mais peuvent étre de novo.

Les principales altérations de I’ADNmt responsables de maladies mitochondriales
correspondent a :
- Des mutations ponctuelles,
- Des délétions uniques,
- Des anomalies qualitatives (délétions multiples de I’ADNmt) ou quantitatives (dues a
une diminution du nombre de copie de I’ADNmt, appelées déplétions) liées a des
mutations dans des génes nucléaires impliqués dans le maintien de I’ADNmt. (Alonso,
2016).

Tous les modes d’hérédité ont été observés dans ces pathologies en fonction du
gene impliqué : autosomique dominant, autosomique récessif et 1i¢ a ’X pour les genes

nucleaires, herédité maternelle pour les génes mitochondriaux.

1.6.2.1. Mutations ponctuelles de I’ADN mitochondrial

Les pathologies mitochondriales peuvent étre causées directement par des
mutations dans des genes de structure (codant pour les ARNt et plus rarement pour les
ARNr mitochondriaux) et celles liées a des mutations dans les genes codant pour les 13
sous-unités de la chaine respiratoire de I’ADNmt.

Ces mutations peuvent étre hétéroplasmiques ou homoplasmiques. Le plus souvent
les mutations rares et graves, causant des maladies monogéeniques multisystémiques, sont
hétéroplasmiques et apparaissent de novo sur deux ou trois générations, voire une
génération pour les délétions. (DiMauro et Davidzon, 2005).

Au contraire les pathologies moins sévéeres affectant seulement un organe peuvent
provenir d’une mutation homoplasmique, qui nécessite des facteurs environnementaux
pour declencher le phénotype. Certains variants homoplasmiques vieux de plusieurs
milliers d’années sont aussi associé€s a des risques augmentés de développer des maladies

communes, comme Parkinson.
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Plus de 150 maladies ont a ce jour été reliées a des mutations de I’ADNmt (Figure
14).
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Figure 14. Carte génétique des maladies liées a des mutations de I’ADNmt

(DiMauro et Schon, 2003)
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Les mutations dans I'ADN mitochondrial (ADN mt) s'accumulent avec le temps,
entrainant une diminution de la production d'énergie et une augmentation de la formation
d'espéces réactives de I'oxygene (ROS). Les cellules peuvent créer des mitochondries
supplémentaires en réponse a un léger stress oxydatif pour produire plus d’énergie. Le
nombre de mitochondries est contrdlé par un processus appelé biogenése mitochondriale,
qui implique un certain nombre de facteurs de transcription et de régulateurs. (Wang et al.,
2009).

Une mutagenése supplémentaire est causée par des dommages causés par les ROS a
I'’ADN mt. Des copies défectueuses de I'ADN mitochondrial (ADN mt) pourraient
s'accumuler avec le temps, augmentant le niveau global d'hétéroplasmie de mutations
dangereuses, car les processus de réparation de 'ADN mitochondrial ne sont pas aussi
fiables que les processus nucléaires. En conséquence, 1’évolution de la maladie s’accélére.
(Baltrusch, 2016; Oguntibeju, 2019).
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1.6.2.2. Délétions de PADN mt

Les délétions uniparentales de I'’ADN mitochondrial (ADN mt) sont des
réarrangements étendus qui entrainent la perte d'une partie de I'ADN mt et des
informations génétiques qu'il contient. La taille des fragments supprimés varie de 1 a 10 kb
et se trouve généralement entre les deux origines de réplication de I'ADN mt (OriH et
OriL), affectant les génes codant pour les sous-unités de la chaine respiratoire et les ARN
de transfert mitochondriaux. Dans 85 % des cas, les extrémités de la délétion
correspondent a des séquences répétées. Contrairement aux délétions multiples, les
délétions uniques sont généralement sporadiques et apparaissent accidentellement dans la
lignée germinale suite a des erreurs de réparation ou de réplication du génome
mitochondrial. Ils sont toujours hétéroplasmiques. Les meéres atteintes transmettent
rarement ce type d'anomalie et la récidive chez la fratrie est faible. (Di Mauro et Schon,
2001)

1.6.2.3. Mutations du génome nucléaire

Mutations du génome nucléaire : 80 % des cas de troubles mitochondriaux sont
causés par des mutations génétiques. Les cellules nucléaires codent pour des protéines
destinées aux mitochondries. Des mutations dans plus de 200 génes ont été identifiées
jusgu'a présent. Plus de 1000 genes sont responsables chez 60 % des patients, et le géne
impliqué est inconnu. On distingue principalement :
- Les génes pour la structure et I'assemblage des sous-unités de la chaine respiratoire
mitochondriale,
- Les genes impliqués dans la synthese des protéines mitochondriales,
- Les genes impliqués dans la stabilité de I'ADNmt. (Dimauro, 2004; Loublier et al.,
2009).

Il. Le diabete Mitochondrial

Dans les années 1990, des études épidémiologiques révélaient un exces de
transmission maternelle du diabéte (par rapport a la transmission paternelle), mais il n’était
pas bien déterminé si cet exces de transmission était 1i¢ a des facteurs d’environnement
intra-utérin ou a des facteurs génétiques (Maassen, 1996; Thomas et al., 1994).

La connaissance de 1’hérédité exclusivement maternelle du génome mitochondrial a

conduit a rechercher des liens entre ADN mitochondrial et diabéte. C’est ainsi qu’ont été
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décrits les premiers diabétes secondaires a des anomalies du génome mitochondrial,
ouvrant le spectre d’un nouveau cadre nosologique du diabéte.

En 1992, deux équipes indépendantes décrivaient de facon simultanée deux
familles, 1’une britannique (Reardon et al., 1992), I’autre allemande (Van den Ouweland
et al., 1992), présentant un diabéte et une surdité neuro-sensorielle de transmission
maternelle. Dans ces deux observations, le diabéte co-segrégait avec la mutation de I’ADN
mitochondrial (ADNmt) m.3243 A>G touchant I’ARN de transfert de la leucine. Ainsi
étaient rapportés les deux premiers cas de diabete mitochondrial.

Le phénotype décrit dans ces deux publications a conduit Maassen & nommer cette
entité clinique le « MIDD » pour Maternally Inherited Diabetes and Deafness (diabéte et

surdité de transmission maternelle) (Figure 15). (Maassen, 1996).
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Figure 15. Arbre généalogique d'une famille ou diabéte et surdité ségrégent avec la
mutation A > G 3243 ARNt “(“UR)_| e proband est indiqué par une fléche. Le chiffre sous
chaque symbole indique I'dge de l'individu avec entre parentheses, I'dge de début du
diabéte (Van den Ouweland et al., 1992).

La maladie est le plus souvent associée a une surdité neurosensorielle (90 % des
cas) et a une dystrophie maculaire (80 %), bien que la myopathie et la cardiomyopathie
soient plus variables. Le diabéte mitochondrial peut faire partie d'un syndrome
neurologique appelé Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like
episodes (MELAS), qui comprend I'encéphalopathie mitochondriale, I'acidose lactique et le
pseudo-accident vasculaire cérébral (Buysschaert, 2006).
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I1.1. La mutation m.3243 A>G

En raison de mécanismes de réparation limités, ’ADNmt est trés sujet aux
mutations, qui peuvent avoir un impact sur la phosphorylation oxydative, entrainant une
réduction de la production d’ATP et une augmentation de la production de ROS. Certaines
mutations de 'ADNmt ont été spécifiquement associées au diabéte, la mutation m.3243
A>G dans le géne mitochondrial MT-TL1 étant remarquable car elle conduit a un diabete
mitochondrial souvent accompagné de surdité.

Cette mutation de ’ADNmt, initialement décrite dans le syndrome MELAS
(Mitochondrial Enceph alopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like episodes), est la mutation la
plus fréquente dans le MIDD (environ 85% des cas). Elle concerne I’ARN de transfert de

la leucine (ARNt Leu (UUR)) (Figure 16), région hautement conservée dans 1’évolution.
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Figure 16. Position de la mutation diabétogene A3243G dans le gene de I'ARNt
(Leu, UUR) codé par I'ADN mitochondrial. (Maassen et al., 2004)

La mutation est le remplacement de A a G en position 3243 (A3243G), qui code
pour le leucyl-ARNt "R | elle affecte la structure tertiaire de I’ ARNt leucine mitochondrial
en entrainant la dimérisation anormale de la molécule mutante. L’altération de I’ARNt Leu
aboutit a une déterioration de la terminaison de la transcription mitochondriale et cause un

défaut de la synthése protéique mitochondriale. (Maassen et al., 2004)

11.2. Physiopathologie du diabéte mitochondrial
Un substratum physiopathologique explique le lien entre la fonction mitochondriale

et la survenue d’un diabete. En effet, la phosphorylation oxydative mitochondriale joue un
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role majeur dans le couplage du glucose et de la sécrétion d’insuline par les cellules béta
pancréatiques

Le maintien de ’homéostasie du glucose implique un senseur du glucose dans les
cellules béta pancréatiques qui détecte 1’augmentation de la glycémie et convertit ce signal
en une augmentation de la sécrétion d’insuline via une séquence d’événements
métaboliques qui nécessitent une fonction mitochondriale intégre (Figure 17) : (Gerbitz et
al., 1996).
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Figure 17. Couplage du glucose avec la sécrétion d’insuline. (Decoux-Poullot et al.,
2017).

- Entrée du glucose via le transporteur GLUT2

- Phosphorylation du glucose par la glucokinase

- Production de NADH et de pyruvate par la glycolyse

- Production de NADH et de FADH2 via le cycle de Krebs

- Stimulation de la phosphorylation oxydative mitochondriale
- Production d’ATP par la chaine respiratoire mitochondriale
- Augmentation du ratio ATP/ADP

- Fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants

- Dépolarisation du potentiel de membrane

- Ouverture des canaux calciques

- Augmentation de la concentration intracellulaire de calcium

- Exocytose des granules d’insuline.
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Ainsi, tout dysfonctionnement mitochondriale est susceptible d’altérer la sécrétion
d’insuline stimulée par le glucose, et donc étre impliquée dans I’apparition d’un diabéte.
Les mécanismes physiopathologiques du diabete dans le MIDD sont complexes et
incluent:

- Une insulinopénie par déficit primitif de la sécrétion d’insuline stimulée par le
glucose, due a un défaut fonctionnel des cellules béta (phase initiale d’insulino-sécrétion
absente en réponse a une charge en glucose, sécrétion globale d’insuline diminuée)
(Hosszufalusi et al., 2009);

- Une perte de la masse cellulaire béta, probablement due a la production de radicaux
libres dérivés de 1’oxygene (les cellules béta sont constitutivement trés sensibles au stress
oxydatif, et cette vulnérabilité pourrait étre aggravee par le défaut mitochondrial). (Otabe
etal., 1999) ;

- Pas (ou peu) d’insulino-résistance (un certain degré d’insulinorésistance liée a la
glucotoxicité est possible en cas de déséquilibre glycémique important) (Gerbitz et al.,
1995).

Il a été montré que la proportion d’ADNmt muté augmente avec le temps a cause
d’un avantage réplicatif de I’ADNmt portant la mutation 3243, ce qui aboutit a un déclin
progressif de I’insulino-sécrétion par les cellules béta de facon &ge-dépendante (Katagiri
etal., 1994).

Les données concernant 1I’implication d’un processus auto-immun (comme dans le
diabete de type 1) sont contradictoires. Les auto-anticorps sont dans la plupart des cas
absents. Il n’y a a priori pas de place pour un processus d’auto-immunité dans le MIDD
(Murphy et al., 2008).

Plusieurs mécanismes reliés a des facteurs environnementaux (exces pondéral,
grossesse, malnutrition intra-utérine ...) ou impliquant le génome nucléaire pourraient étre

impliqués dans la sévérité variable du MIDD. (Decoux-Poullot et al., 2017).

11.3. Diagnostic du diabéte mitochondrial

Considérés il y a seulement quelques années comme exceptionnels, les diabétes dus
a des anomalies de I'ADN mitochondrial sont identifiés avec une fréquence croissante.
Leur diagnostic passe essentiellement par un interrogatoire familial attentif et orienté (ne
pas banaliser une grand-meére maternelle diabétique) et par une analyse clinique soigneuse

du patient, a la recherche de signes associes (Carel et al., 2000).
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Seuls des patients ainsi sélectionnés peuvent étre proposés aujourd'hui au biologiste

moléculaire pour gu'il recherche I'anomalie génétique responsable (Figure 18).
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Figure 18. Arbre décisionnel pour la recherche d'un diabéte mitochondrial (Carel
et al., 2000).

11.4. Diagnostic clinique du diabéte mitochondrial

Les diabétes mitochondriaux se présentent le plus souvent avec un tableau clinique
D’expressivité variable. Néanmoins un certain nombre de criteres peuvent étres en faveur
de I’orientation vers ce choix de diagnostic :
- Le diabete peut survenir a n'importe quel age mais en général atteint plus volontiers le

sujet jeune (avant 40 ans). Le plus souvent, ce diabete est non insulinodépendant. On ne
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retrouve pas d'anticorps anti-ilots de Langerhans, ni résistance a l'insuline. Mais, il
semblerait que la sécrétion insulinique Soit amoindrie.

- Une surdité accompagne ce diabéte. Il s'agit d'une surdité neurosensorielle en rapport
avec des lésions cochléaires. Elle est bilatérale et acquise.

- Une rétinite pigmentaire est assez fréquente. Elle atteint la macula et respecte la
périphérie rétinienne. Paradoxalement, elle n'entraine pas de baisse de I'acuité visuelle.

- Drautres signes peuvent accompagner ce diabete : fatigabilité, crampes a I'effort, parfois
une cardiomyopathie (Guillausseau et al ., 2005).

Devant un patient se présentant comme un diabéte de type 2 (87 % des cas), ou plus
rarement comme un diabéte de type 1 (13 % des cas), certains éléments ont une valeur
d'orientation positive pour la recherche d'une mutation de I'ADNmt (dans la majorité des
cas la mutation 3243). Ce sont : - L'absence d'obésité (IMC < 30 kg/m?) (sensibilité 100
%, spécificité 73,3 %). - La dystrophie maculaire réticulée (sensibilité 86 %, spécificité
100 %). - Un antécédent maternel de diabéte (sensibilité 72,5 %, spécificité 71,4 %) (Chen
et al., 2000)

11.5. Diagnostic génétique du diabéte mitochondrial

La recherche de mutation est réalisée habituellement a partir des leucocytes du sang
Périphérique. La recherche de la mutation 3243 peut étre négative en dépit d'un phénotype
évocateur. En effet, le pourcentage d’ADNmt muté varie énormément d'un tissu a l'autre et
les leucocytes sont parmi les types cellulaires les moins informatifs. En cas de forte
suspicion clinique avec absence de la mutation 3243 dans le sang, il est conseillé de
rechercher cette mutation a partir de cellules de la muqueuse buccale et de follicules
pileux. Des protocoles de recherche sont en cours afin de rationaliser le choix des cellules
optimales pour la recherche de la mutation (Narbonne et al., 2004).

La méthode la plus fréquente de détection de la mutation m.3243 A>G dans les
laboratoires en routine est I’amplification par Polymerase Chain Reaction (PCR) a la fois
des alleles mutants et wild type, suivie de la digestion par enzymes de restriction. Cette
méthode de PCR restriction fragment length polymorphism (RFLP) a un taux de détection
de I’hétéroplasmie autour de 5 a 10%, taux en dessous duquel la mutation est indétectable.
La présence de la mutation est confirmée par une deuxieme méthode qui consiste a
séquencer la région entourant la position 3243 de ’ADNmt (détection de la mutation de

maniere fiable au-dela de 25% d’hétéroplasmie). A noter que ces deux techniques ne
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permettent pas de quantifier le taux d’hétéroplasmie de la mutation dans le tissu testé.
(Decoux-Poullot et al., 2017).

La présence d’un diabete a également été décrite dans des maladies mitochondriales
bien caractérisées autre que le MIDD, ou prédomine un tableau assez sévére, le plus
souvent neurologique, et ou le diabéte est au second plan de la symptomatologie (Meas et
al., 2009).

I11. Traitements des troubles mitochondriaux

Bien qu'il existe des agents dans les essais cliniques pour traiter les troubles
mitochondriaux, il existe actuellement trés peu de traitements qui se sont réveélés efficaces.
L'arginine, la citrulline et la taurine se sont révélées avoir une efficacité limitée chez les
patients présentant le génotype commun MELAS, mais les effets de ces thérapies ne sont
pas généralisables aux patients présentant d'autres génotypes. Les troubles mitochondriaux
primaires sont souvent traités avec des cofacteurs de la chaine respiratoire (succinate,
riboflavine, thiamine et coenzyme Q10), des antioxydants (coenzyme Q10, idébénone) et
des agents qui corrigent les déficits biochimiques secondaires (créatine, lévocarnitine et
folate), mais les preuves manquent pour la plupart de ces thérapies. Le manque de
thérapies éprouvées signifie qu'il est essentiel de mettre fortement I'accent sur les soins de
soutien et les mesures liées au mode de vie pour les soins aux patients. Il a été démontré
que I’entrainement par exercices d’aérobie et de résistance améliore I’activité des enzymes
de la chaine respiratoire, la force et la biogenése mitochondriale. Les patients atteints de
diabete mitochondrial devraient étre encouragés a pratiquer réguliérement une activité
physique, en fonction de leurs capacités individuelles. Les patients doivent étre bien
hydratés et partiellement nourris lorsqu’ils pratiquent une activité physique, et doivent

éviter de faire de 1’exercice lorsqu’ils ne se sentent pas bien. (Yeung et al., 2021).
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Conclusion et perspectives

Notre travail de recherche a porté sur les diabétes mitochondriaux. De connaissance
récente, d’incidence trés rare, il nous a paru important de 1’étudier. L’incidence de cette
pathologie est en augmentation constante dans le monde entier, ceci est dd a au fait que les
techniques de diagnostic génétique et leurs utilisations systématiques, en Europe, en
présence d’une forte suspicion clinique d’une mitochondriopathie, confirme souvent ce

type de diabete.

Le diabéte est souvent I’'un des éléments cliniques des maladies mitochondriales
multi-organes. Cependant, 1’identification récente d’anomalies de I’ADN mitochondrial
dans des cas de diabete relativement isolé souleve le probleme de leur fréquence, de leurs
mécanismes et de leur pronostic. L’anomalie génétique la plus souvent rencontrée est la
mutation 3243, qui porte sur I’ARNt de la leucine. Elle semble responsable d’environ 1,5

% des cas de diabétes familiaux.

Ces diabetes ont en commun une transmission matrilinéale, un début souvent non
insulino-dépendant aprés 1’age de 30 ans, avec passage secondaire a un traitement par
I’insuline, 1’association a une surdité dans 60 a 80 % des cas et plus rarement a des signes
neurologiques (syndrome MELAS), cardiaques (cardiomyopathie) ou oculaires (atteinte
rétinienne). Les autres anomalies génétiques décrites jusqu’a présent (autres mutations,
remaniements complexes de I’ADN mitochondrial) font habituellement associées a des
tableaux cliniques complexes qui font suspecter d’emblée une atteinte mitochondriale. Le
mécanisme précis de D’atteinte élective des cellules B en cas de mutation de ’ADN
mitochondrial n’est pas connu, mais il semble que le défaut d’oxydation mitochondriale du
glucose entraine une incapacité de la cellule a reconnaitre le « signal glucose » et donc a

sécréter de 1’insuline.

Le diabéte sucré fait partie des multiples atteintes viscérales des maladies
mitochondriales. Bien que cité dans les premiéres descriptions cliniques de ces maladies, la
fréquence du diabete dans les maladies mitochondriales a été un temps sous-estimée au
profit des atteintes neuromusculaires et sensorielles. Cependant, un grand nombre d’études
récentes indiquent qu’un diabéte isolé ou presque peut étre associé a une anomalie de

I’ ADN mitochondrial.
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Considéreés il y a seulement quelques années comme exceptionnels, les diabétes dus
a des anomalies de I’ADN mitochondrial sont identifiés avec une fréquence croissante.
Leur diagnostic passe essentiellement par un interrogatoire familial attentif et orienté (ne
pas banaliser une grand-meére maternelle diabétique) et par une analyse clinique soigneuse
du patient, a la recherche de signes associés. Seuls des patients ainsi sélectionnés peuvent
étre proposés aujourd’hui au biologiste moléculaire pour qu’il recherche 1’anomalie

génétique responsable.

Au niveau familial, I’identification d’une mutation de I’ADN mitochondrial permet
le repérage de cas latents chez les apparentés et leur prise en charge précoce. Il n’y a pas
pour I’instant de possibilité de diagnostic anténatal : en effet, la détection des anomalies de
I’ADN mitochondrial est possible in utero, mais 1’expression clinique est trés variable, et le
degré d’hétéroplasmie de I’ ADN mitochondrial peut évoluer entre les cellules chorioniques
et les tissus adultes. Au niveau individuel, I’évolution souvent rapide vers
I’insulinodépendance et les complications, en particulier cardiaques, imposent une prise en
charge attentive et orientée des diabétes mitochondriaux, en attendant des thérapeutiques

spécifiques.

A la lumiére de ce travail de recherche, on voit comme perspectives d’avenir :

- La réalisation d’une enquéte épidémiologique a trés grande échelle, sur
I’ensemble du territoire national, afin d’avoir une idée réelle sur la prévalence des
mitochondriopathies en général et du diabete mitochondrial en particulier en Algérie. Cela
ne peut se faire qu’aprés une étroite collaboration entre médecins et biologistes afin de
mieux cerner les contours de ces pathologies souvent méconnus dans le milieu médical.

- Faire ressentir, aupres des autorités compétentes, le besoin de mettre en place des
structures dédiées a [’analyse génétique par biologie moléculaire permettant une

exploration a la fois du génome nucléaire et du génome mitochondrial; seul moyen

infaillible  pour confirmer le diagnostic de ces pathologies complexes.
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Abstract :

Mitochondrial diabetes, also known as Maternally Inherited Diabetes and Deafness (MIDD) due to
the 3243 A>G mutation, is the most frequently encountered form of diabetes caused by mutation or
deletion of mitochondrial deoxyribonucleic acid (DNA). It is characterized by maternal
transmission and a distinctive phenotype: low body mass index, short stature (in male patients
only), extra-pancreatic manifestations (neurosensorial deafness, reticular macular dystrophy,
neurological and muscular impairments, cardiomyopathy). Clinically, diabetes presents as type 1 or
type 2 (80% of cases) and is linked to a primary deficit in insulin secretion secondary to
mitochondrial respiratory chain dysfunction. Diabetic retinopathy is less common than in typical
forms of diabetes due to lower hyperglycemia and less frequent arterial hypertension. A specific
mitochondrial nephropathy, with severe prognosis, is present. Coenzyme Q10 may be proposed as
specific, preventive, and curative treatment. Molecular diagnosis of MIDD is primarily performed
from blood leukocytes. Nearly 20 mutations and deletions of mitochondrial DNA, responsible for
phenotypes inconsistently featuring diabetes, have been reported to date.

Keywords : Mitochondriopathies, Mitochondrial diabetes, mtDNA, Diabetes mellitus.




