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RÉSUMÉ 

Les myopathies inflammatoires sont des maladies auto-immunes rares dont le dénominateur 

commun est la faiblesse musculaire et l'inflammation. Cependant, elles couvrent un large 

spectre de pathologies présentant des caractéristiques cliniques hétérogènes, mettant en 

lumière des différences physiopathologiques qui doivent être mieux caractérisées. Les 

traitements actuels reposent sur l'utilisation empirique de corticoïdes et de traitements 

immunomodulateurs. Ces médicaments induisent une récupération partielle, exposent à de 

nombreux effets indésirables, et les rechutes de la maladie sont fréquentes. Il est donc 

nécessaire d'améliorer la compréhension et le traitement des myopathies inflammatoires. 

Les études épidémiologiques des maladies rares sont utiles pour mettre en évidence les 

disparités géographiques, démographiques, les clusters et les tendances temporelles afin 

d’identifier de possibles déterminants de ces maladies. Nous avons donc revu de façon 

systématique et méta-analysé les données concernant l'incidence et la prévalence des 

myopathies inflammatoires. L'incidence globale a été estimée à 7,98 (IC 95 %: 7,38-8,66) 

cas par million et par an entre 1951 et 2010. 

Bien qu’une hétérogénéité méthodologique limitait les comparaisons, certaines tendances 

épidémiologiques ont été mises en évidence. L'incidence relative des dermatomyosites (DM) 

suivait un gradient latitudinal dans l'hémisphère nord qui était concordant avec une action 

immunomodulatrice des rayonnements ultraviolets. La prévalence de la myosite à inclusions 

sporadique était corrélée avec la fréquence de HLA-DR3. L'incidence saisonnière et 

temporelle des myosites juvéniles était non aléatoire et compatible avec un rôle des 

maladies infectieuses, bien que d'autres facteurs environnementaux puissent être impliqués. 

Ces données sont un préliminaire à une étude en cours visant à enregistrer l'incidence et la 

prévalence des myopathies inflammatoires en Alsace. 

D’un point de vue mécanistique, nous avons concentré nos efforts sur les DM qui sont 

définies par une histopathologie musculaire particulière associée à une signature interféron 

(IFN) de type I (dans le sang et le muscle) dont l'origine et la conséquence sont inconnues. 
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Dans le muscle des patients atteints de DM récentes, non traitées, le premier groupe 

fonctionnel de gènes dont l’expression était diminuée était relié à la mitochondrie. Les études 

histochimiques, de microscopie électronique et l'oxygraphie in situ ont mis en évidence des 

dysfonctions mitochondriales musculaires, avec une augmentation de la production de 

radicaux libres dérivés de l’oxygène (RLO), une diminution de la respiration mitochondriale 

corrélée aux faibles capacités d'exercice et à la signature d'IFN de type I. Dans des 

myotubes humains, la production de RLO était induite par l'IFN-β et contribuait aux 

dysfonctionnements mitochondriaux. De façon importante, dans un modèle de souris, un 

inhibiteur des RLO (la N-acétylcystéine) réduisait les dysfonctionnements mitochondriaux 

musculaires, les taux des transcrits musculaires stimulés par IFN de type I, l'infiltrat de 

cellules inflammatoires et la faiblesse musculaire. 

Nous avons également analysé le rôle de TLR7, un récepteur de l’immunité innée 

hyperexprimé dans les leucocytes des patients atteints de DM. Nous avons étudié les 

leucocytes d’une patiente qui a développé une DM lors d'un traitement par imiquimod, un 

puissant agoniste de TLR7 utilisé pour le traitement des carcinomes basocellulaires cutanés 

et pour lequel un effet inhibiteur sur le complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale, 

associé à une induction de RLO, a été démontré récemment. L'analyse des leucocytes a 

révélé une augmentation de la sécrétion d'IFN-β induite par l'imiquimod chez notre patiente 

alors que la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires induite par TLR4 ne différait pas des 

témoins sains. 

Ces données mettent en évidence un rôle central des mitochondries et des RLO dans les 

DM. Les dysfonctionnements mitochondriaux, médiés par les RLO induits par l'IFN-β, 

contribuent à la diminution des capacités d'exercice. De plus, les dysfonctionnements 

mitochondriaux augmentent la production de RLO, qui entraîne l'expression des gènes 

induits par l'IFN de type I et l'inflammation musculaire, ce qui peut auto-entretenir la maladie. 

Comme les facteurs étiologiques impliqués dans les DM (tels que les rayons ultraviolets, 

certains médicaments, les virus et les cancers) induisent des dysfonctions mitochondriales, 

ces résultats indiquent un lien mécaniste possible entre ces facteurs et la DM. Enfin, comme 
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les traitements actuels des DM ont une efficacité partielle et exposent à des effets 

indésirables graves (dont une toxicité musculaire), ces résultats ouvrent de nouvelles pistes 

thérapeutiques pour les DM. 
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INTRODUCTION 
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ARTICLE 1 : LES NOUVELLES MYOPATHIES INFLAMMATOIRES  

La meilleure description clinique, les avancées de l'histologie musculaire et de l'immunologie 

ont fait apparaitre que les myopathies inflammatoires (MI) sont, à l'image des rhumatismes 

inflammatoires, un groupe de pathologies très hétérogènes. 

 Il existe une importante variabilité dans la topographie, la sévérité et la rapidité 

d'installation de la myopathie, dont la sémiologie histologique inclut au moins cinq profils 

distincts qui pourraient témoigner de processus physiopathologiques différents. 

 La plupart des MI sont des connectivites affectant de nombreux organes, le plus 

fréquemment la peau, les articulations et le poumon. Ces manifestations peuvent 

précéder la maladie musculaire, et le clinicien doit savoir évoquer le diagnostic de MI 

devant ces atteintes même en l'absence de myopathie évidente. 

 Une vingtaine d'auto-anticorps ont été décrits au cours des MI. Certains sont 

mutuellement exclusifs et reliés à une association originale de manifestations cliniques. 

Sur le modèle du syndrome des antisynthétases, on peut définir aujourd'hui une dizaine 

de syndromes associés aux auto-anticorps spécifiques des MI.  

Ainsi, l'entité historique de « polymyosite » tend à disparaitre, et de nouveaux cadres 

nosologiques émergent. Même s'il n'existe pas actuellement de classification unanime des 

MI, la clinique, les auto-anticorps et l'histologie musculaire permettent d'identifier des 

groupes de patients dont les complications, la réponse aux traitements et le pronostic sont 

relativement homogènes.  

Ces différences cliniques suggèrent une hétérogénéité physiopathologique. De façon 

concordante, les groupes actuellement individualisés sur ces éléments phénotypiques ont 

aussi des facteurs génétiques et d'environnement distincts les uns des autres. Cependant, 

l’origine exacte des myopathies inflammatoires est aujourd’hui inconnue. 

 

Pourtant, la meilleure compréhension des mécanismes en cause est indispensable à une 

meilleure prise en charge. Les traitements actuels reposent sur des données empiriques, ont 
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une efficacité limitée et exposent à des effets secondaires graves. Ces médicaments 

induisent une récupération partielle, exposent à de nombreux effets indésirables, et les 

rechutes de la maladie sont fréquentes. Il est donc nécessaire d'améliorer la compréhension 

et le traitement des myopathies inflammatoires. 

Dans ce travail, nous nous sommes attachés à étudier les déterminants et les mécanismes 

en cause dans les myopathies inflammatoires en utilisant des outils épidémiologiques et 

translationnels. 
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PATIENTS, MATÉRIEL, MÉTHODES 

Les myopathies inflammatoires sont des maladies auto-immunes rares dont le dénominateur 

commun est la faiblesse musculaire et l'inflammation. Cependant, elles couvrent un large 

spectre de pathologies présentant des caractéristiques cliniques hétérogènes, mettant en 

lumière des différences physiopathologiques qui doivent être mieux caractérisées. Les 

traitements actuels reposent sur l'utilisation empirique de corticoïdes et de traitements 

immunomodulateurs. Ces médicaments induisent une récupération partielle, exposent à de 

nombreux effets indésirables, et les rechutes de la maladie sont fréquentes. Il est donc 

nécessaire d'améliorer la compréhension et le traitement des myopathies inflammatoires. 

Le détail des méthodes utilisées est décrit dans la section « Patients, matériel et méthodes » 

de chacun des articles relatifs aux travaux rapportés.  

Nous avons étudié du matériel épidémiologique, des patients, un modèle animal et un 

système cellulaire. 

Nous avons notamment utilisé des méthodes d’exploration physiologiques, fonctionnelles, 

morphologiques et moléculaires. 

 

Matériel épidémiologique 

Les études épidémiologiques des maladies rares sont utiles pour mettre en évidence les 

disparités géographiques, démographiques, les clusters et les tendances temporelles afin 

d’identifier de possibles déterminants de ces maladies. Pour cela, nous avons travaillé en 

collaboration avec le Laboratoire d’Épidémiologie de Strasbourg. Nous avons revu de façon 

systématique et méta-analysé les données concernant l'incidence et la prévalence des 

myopathies inflammatoires. Ce travail est un préliminaire à une étude de la prévalence et de 

l’incidence des myopathies inflammatoires en Alsace (PHRC interrégional 2011). 
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Patients 

Les myopathies inflammatoires sont des pathologies rares. Le recrutement des patients de 

cette étude s’est appuyé sur le Centre de référence des maladies auto-immunes, le Centre 

de référence des maladies neuromusculaires, et le réseau MyositEst, un réseau 

interdisciplinaire pour la prise en charge et la recherche dans le champ des myopathies 

inflammatoires dans le Nord-Est que nous avons créé il y a 5 ans. Avec l’accord des 

patients, les données cliniques, le sérum et de l’ADN des patients atteints de myopathies 

inflammatoires sont collectés de façon prospective. Quarante-six patients ont été inclus dans 

ce travail : seize patients atteints de dermatomyosite (dont une patiente ayant une 

dermatomyosite aggravée par l’imiquimod, observation rapportée dans l’article 6), 14 

patients atteints d’autres myopathies inflammatoires (dans la classification de l’ENMC : 

myopathie nécrosante auto-immune, myosite non spécifique, polymyosite, myosite à 

inclusions sporadique) et 16 patients atteints de myalgies sans signe de myopathie (examen 

clinique musculaire, taux de CPK, électromyogramme et biopsie musculaire normaux).     

 

Animaux 

Des souris BALBc immunisées contre la myosine (myosite auto-immune expérimentale : 

MAE) développent une faiblesse musculaire et un infiltrat inflammatoire dans le muscle 

squelettique. Nous avons été formés à la réalisation de ce modèle par l’équipe Inserm, UMR 

974, Myology research center (Sorbonne Universités UPMC Université Paris 06) qui a 

développé ce modèle. Nous avons utilisé 12 souris MAE et 12 souris contrôles. 

 

Matériel cellulaire 

Les études cellulaires ont été réalisées sur des myotubes humains grâce à la plateforme de 

culture cellulaire de l’Institut de génétique et de biologie moléculaire et cellulaire IGBMC - 

CNRS UMR 7104 - Inserm U 964.  
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Étude physiologique des capacités d’effort 

En plus des données cliniques collectées dans le cadre de la cohorte MyosiEst, les patients 

participant aux travaux de recherche reportés dans ce manuscrit ont participé à une 

exploration de leurs capacités d’effort. Ceci a été réalisé grâce à l’unité Explorations 

Fonctionnelles de l’Effort (Service de physiologie, CHU de Strasbourg).   

Études fonctionnelles mitochondriales 

Les fonctions mitochondriales sont dépendantes de l’environnement intracellulaire et des 

relations avec les autres organelles cellulaires. Nous avons enregistré la respiration 

mitochondriale et la production de radicaux libres dérivés de l’oxygène ex vivo dans les 

muscles des patients et des animaux en utilisant un protocole qui maintient les 

mitochondries fonctionnelles dans leur position intracellulaire physiologique. Le laboratoire 

EA 3072 Stress oxydant protection musculaire a une expérience de plusieurs années dans la 

maitrise de cette technique. 

 

Étude histologique 

L’histologie musculaire est un outil diagnostique (Hoogendijk et al., 2004) et de recherche 

des myopathies inflammatoires. Le tissu musculaire des patients et des animaux a été étudié 

en microscopie optique et en microscopie électronique. Nous avons été formés à la lecture 

de l’histopathologie musculaire par le Département de Pathologie des Hôpitaux 

Universitaires de Strasbourg. 

 

Étude moléculaire 

L'approche transcriptomique est un outil performant pour la découverte des voies de 

signalisation impliquées dans des processus pathologiques et elle peut être facilement mise 

en œuvre sur du tissu musculaire (81). Cette technique permet d'étudier sans a priori 

l'expression différentielle d'un très grand nombre d'ARNm entre des échantillons. Le 
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regroupement hiérarchique des ARNm différentiellement exprimés selon leur niveau 

d'expression et leurs fonctions biologiques permet de révéler les mécanismes moléculaires à 

l'œuvre dans les tissus biologiques étudiés. Cette approche a été appliquée aux muscles des 

patients inclus dans cette étude, et les résultats ont été confirmés par RT-qPCR chez les 

patients et les animaux. Ces études ont été réalisées en collaboration avec l’équipe de 

Monsieur le Docteur Daniel METZGER, IGBMC, CNRS UMR S 964 1 - Inserm U 964. 
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RÉSULTATS 

ARTICLE 1 : les nouvelles myopathies inflammatoires 

 

Cet article est présenté dans la section INTRODUCTION. 

ARTICLE 2 : incidence et prévalence des myopathies inflammatoires : une 

revue systématique de la littérature 

 

Les études épidémiologiques des maladies rares sont utiles pour mettre en évidence les 

disparités géographiques, démographiques, les clusters et les tendances temporelles afin 

d’identifier de possibles déterminants de ces maladies. Nous avons donc revu de façon 

systématique et méta-analysé les données concernant l'incidence et la prévalence des 

myopathies inflammatoires. L'incidence globale a été estimée à 7,98 (IC 95 %: 7,38-8,66) 

cas par million et par an entre 1951 et 2010. 

Même si une hétérogénéité méthodologique limitait les comparaisons, certaines tendances 

épidémiologiques ont été mises en évidence. L'incidence relative des dermatomyosites (DM) 

suivait un gradient latitudinal dans l'hémisphère nord qui était concordant avec une action 

immunomodulatrice des rayonnements ultraviolets. La prévalence de la myosite à inclusions 

sporadique était corrélée avec la fréquence de HLA-DR3. L'incidence saisonnière et 

temporelle des myosites juvéniles était non aléatoire et compatible avec un rôle des 

maladies infectieuses, bien que d'autres facteurs environnementaux puissent être impliqués. 

Ces données sont un préliminaire à une étude en cours visant à enregistrer l'incidence et la 

prévalence des myopathies inflammatoires en Alsace. 
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ARTICLE 3 : la cryopréservation avec le diméthylsulfoxyde altère l’exactitude 

de l’analyse de la respiration mitochondriale des fibres musculaires 

squelettiques perméabilisées  

 

Dans cet article, nous détaillons la mesure de la respiration mitochondriale dans les cellules 

musculaires perméabilisées. L’intérêt de cette analyse fonctionnelle repose sur la 

préservation de l'intégrité de la mitochondrie et de ses interactions avec les structures 

intracellulaires, deux éléments clés dans la régulation des fonctions mitochondriales. 

Des méthodes de cryoconservation ont été développées pour permettre le stockage 

d'échantillons pour une analyse plus approfondie ou un transfert d'un centre dans lequel 

l'évaluation de la respiration n'est pas disponible pour un centre qui effectue cette méthode. 

Ceci est particulièrement intéressant dans l’analyse de maladies rares telles que les MI. 

Cependant, nous avons montré, dans cet article, que la consommation d'oxygène avec les 

principaux substrats mitochondriaux dans les muscles squelettiques du rat était plus élevée 

dans les échantillons frais que dans les échantillons cryoconservés et que cette différence 

n'était pas fixe, mais augmentait avec les taux de respiration, avec de larges fluctuations 

autour de la différence de moyenne. En conséquence, les effets délétères de l'ischémie-

reperfusion observée sur les échantillons frais n’étaient plus détectés après 

cryopréservation. Ces données nous ont conduits à étudier les fonctions mitochondriales 

avec cette technique uniquement de façon prospective extemporanée, malgré la rareté des 

MI. 
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ARTICLE 4 et ARTICLE 5 : au cours des MI, les RLO sont au carrefour des 

mécanismes immuns et non immuns. Les RLO induits par l'IFN-β et les dégâts 

mitochondriaux contribuent à la faiblesse musculaire et à l'entretien de 

l'inflammation au cours de la DM 

 

Dans ces articles mécanistiques, nous avons concentré nos efforts sur les DM qui sont 

définies par une histopathologie musculaire particulière associée à une signature interféron 

(IFN) de type I (dans le sang et le muscle) dont l'origine et la conséquence sont inconnues. 

Dans le muscle des patients atteints de DM récentes, non traitées, le premier groupe 

fonctionnel de gènes dont l’expression était diminuée était relié à la mitochondrie. Les études 

histochimiques, de microscopie électronique et l'oxygraphie in situ ont mis en évidence des 

dysfonctions mitochondriales musculaires, avec une augmentation de la production de 

radicaux libres dérivés de l’oxygène (RLO), une diminution de la respiration mitochondriale 

corrélée aux faibles capacités d'exercice et à la signature d'IFN de type I. Dans des 

myotubes humains, la production de RLO était induite par l'IFN-β et contribuait aux 

dysfonctionnements mitochondriaux. De façon importante, dans un modèle de souris, un 

inhibiteur des RLO (la N-acétylcystéine) réduisait les dysfonctionnements mitochondriaux 

musculaires, les taux des transcrits musculaires stimulés par IFN de type I, l'infiltrat de 

cellules inflammatoires et la faiblesse musculaire. 

Ces données mettent en évidence un rôle central des mitochondries et des RLO dans les 

DM. Les dysfonctionnements mitochondriaux, médiés par les RLO induits par l'IFN-β, 

contribuent à la diminution des capacités d'exercice. De plus, les dysfonctionnements 

mitochondriaux augmentent la production de RLO qui entraîne l'expression des gènes induits 

par l'IFN de type I et l'inflammation musculaire, ce qui peut auto-entretenir la maladie.   
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ARTICLE 6 : une poussée de DM lors d’un traitement par l’imiquimod indiquant 

un rôle de TLR7 dans cette maladie 

 

Dans cet article, nous rapportons une patiente qui a développé une exacerbation sévère de 

DM anti-NXP2 positive suite à un traitement par imiquimod, un agoniste TLR7 utilisé pour le 

traitement des carcinomes basocellulaires. L'analyse des cellules mononuclées du sang 

périphérique a révélé une augmentation de la sécrétion d'IFN-β en réponse à la stimulation 

de TLR7, alors que la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires induite par TLR4 ne différait 

pas des témoins appariés. Ces résultats indiquent non seulement que TLR7 participe à la 

DM, mais signalent également que la peau est un organe principal permettant aux agonistes 

de TLR7 d'induire les poussées de DM. Le lien avec les anomalies mitochondriales est 

discuté dans la partie discussion. 
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DISCUSSION 
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Par l’approche épidémiologique, nous avons montré que l’étude de l’incidence er de la 

prévalence est un outil utile pour mettre en évidence des déterminants des myopathies 

inflammatoires. Une meilleure identification et une meilleure classification des patients 

atteints de ces maladies sont cependant nécessaires pour préciser l’épidémiologie des 

myopathies inflammatoires. 

Par l’approche translationnelle, nous avons montré que, par rapport aux autres myopathies 

inflammatoires, des dysfonctions mitochondriales périfasciculaires sont une caractéristique 

des dermatomyosites, qui jouent un rôle dans l’intolérance à l’effort et le maintien de 

l’inflammation. Nos résultats pourraient avoir des implications au-delà des myopathies 

inflammatoires. Les mitochondries sont des régulateurs de l’immunité qui jouent un rôle dans 

d’autres maladies auto-immunes. Les mitochondries sont régulées par l’inflammation et 

pourraient jouer un rôle dans les capacités d’exercice au cours d’autres pathologies 

inflammatoires chroniques non primitivement musculaires, comme les spondylarthropathies. 

 

1- L'étude de l'épidémiologie des myopathies inflammatoires  

 

Une estimation précise de l’épidémiologie des MI est difficile. En raison de la rareté de ces 

maladies, la prévalence et l’incidence sont fiables dans une grande population d'étude 

aboutissant à un nombre suffisant de cas pour que l'intervalle de confiance du résultat soit 

étroit. La validation des cas est délicate. Les enquêtes basées uniquement sur les données 

administratives bénéficient d'un recrutement large, mais les fréquences élevées 

généralement enregistrées dans ces études ont pu être influencées par des erreurs de 

codes et des diagnostics erronés. À l’inverse, la revue des dossiers médicaux bénéficie d'un 

diagnostic précis. Mais il est difficile d'obtenir un recrutement exhaustif. Différents 

spécialistes sont impliqués (rhumatologues, neurologues, dermatologues, pneumologues, 

pédiatres). Des cas peuvent facilement être manqués lorsque la myopathie n'est pas au 

premier plan. Une seule étude (Mendez et al., 2003) a utilisé une analyse en capture-
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recapture pour estimer le nombre de cas manqués par une seule source et pour corriger le 

taux de prévalence.  

L'Alsace, région de l'est de la France, peut offrir l'opportunité d'évaluer avec précision 

l’épidémiologie des MI. La densité médicale et l'accès aux soins de santé sont élevés, 

indépendamment des facteurs géographiques pour les 2 millions d'habitants de cette région 

relativement petite, puisque 100 % de la population est à moins de dix minutes de trajet d’un 

médecin (Callewaert et al., 2013). La région est couverte par un Centre de référence des 

maladies auto-immunes, et un Centre de référence des maladies neuromusculaires. Enfin, 

l'Alsace est encadrée par le Rhin à l'est, le massif des Vosges à l'ouest, l'Allemagne au nord 

et la Suisse au sud qui jouent le rôle de barrières géographiques pour rechercher des soins 

à l'extérieur de la région.  

Nous avons débuté une étude financée par le PHRC interrégional 2011 pour déterminer 

la prévalence et l’incidence des MI en Alsace au 1er janvier 2011 en utilisant une méthode 

capture-recapture (Meyer et al., 2016; Wittes et al., 1974), croisant les données obtenues 

par les sources de recrutement suivantes :  

 Déclaration des médecins généralistes et spécialistes concernés ;  

 Revue des résultats des biopsies musculaires du centre d’histologie musculaire du 

CHU de Strasbourg ; 

 Déclaration des laboratoires de biologie publics et privés. Ces laboratoires ont été 

invités à déclarer les patients qui étaient positifs pour au moins un anticorps associé 

aux myopathies inflammatoires.  

 Déclaration des PMSI des établissements de santé publics et privés. Ces 

établissements ont été invités à déclarer les hospitalisations enregistrées sous les 

codes : M330, M331, M332, M339 M608, M609, G718, G719, G724, G728, G729, 

G737. 

Les résultats de cette étude constitueront les premières données obtenues par une méthode 

capture-recapture de plus de deux sources. 
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2- Les limites de la définition de la dermatomyosite : y a-t-il un DM classique ? 

 

Dans l’article 3, nous avons montré que des dysfonctions mitochondriales périfasciculaires 

sont une caractéristique des DM par rapport aux autres MI. 

Nous avons basé le diagnostic de DM sur les critères de l'ENMC (Hoogendijk et al., 2004). 

Selon ces critères, le diagnostic de DM repose sur : i) une éruption cutanée de DM et/ou ii) 

des lésions des fibres périfasciculaires (atrophie ou expression de l’HLA de classe I) ; iii) des 

lésions capillaires (dépôts de C5b9 sur les capillaires ou réduction de la densité capillaire ou 

inclusions tubulo-réticulaires dans les cellules endothéliales). 

Depuis le début de ce travail, il a été montré qu'au sein de cette entité histologique, des 

groupes de patients ayant des particularités lésionnelles peuvent être reconnus sur la base 

de leurs sérologies.  

Les patients atteints de DM avec anticorps antisynthétases (Aouizerate et al., 2014; 

Mescam-Mancini et al., 2015; Stenzel et al., 2015) sont caractérisés par des fibres 

périfasciculaires plus souvent en nécrose (79 % vs 35 %), moins souvent en atrophie (44-59 

vs 53-85%), exprimant moins souvent l'HLA II+ (83 vs 28 %). Ces fibres présentent aussi, 

dans 81 % des cas, des agrégats nucléaires d'actine qui ne sont jamais observés au cours 

des autres DM. La vasculopathie est plus modérée si l'on en juge les dépôts capillaires de 

C5b9 moins denses et les lésions ischémiques (infarctus et myofibrinolyse) qui sont rares 

(7 % vs 40 et 33 % respectivement). Il a été proposé que ces patients soient envisagés 

comme étant atteints d'une maladie à part au sein des DM en raison de ces particularités 

histologiques et sérologiques associées à un syndrome clinique spécifique : le syndrome des 

antisynthétases.  

Les données récentes indiquent que la plus ou moins grande fréquence de certaines lésions 

histologiques musculaires en fonction du statut sérologique existe aussi pour au moins trois 

autres groupes de DM. 

Les patients atteints de DM anti-TIF1γ ont une histologie musculaire marquée par des 

dépôts denses de C5b9 sur les capillaires (82.4 % vs 8.2 %, p < 0.001) et des fibres 
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vacuolisées (myofibrinolyse : 73.5 % vs 11.2 %, p < 0.001). Comme les patients avec 

anticorps antisynthétases, ces patients ont un syndrome clinique spécifique. 

Les patients atteints de DM anti-MDA5 ne présentent pas les caractéristiques 

classiques de l'atrophie de la fibre périfasciculaire ni de l'expression du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe I. Ils ont peu de perte capillaire ; les formations tubulo-

réticulaires dans l'endothélium sont observées moins fréquemment. L'inflammation 

périfasciculaire est focale et moins intense. Comme les patients avec anticorps 

antisynthétases, ces patients ont un syndrome clinique spécifique et un risque plus grand de 

cancer. 

L'histologie musculaire fine de la DM à anti-Mi2, -NXP2 et -SAE n'a jusqu'alors pas 

été rapportée, mais des éléments indiquent que des différences existent : l'infiltrat 

inflammatoire serait plus intense chez les patients avec anti-Mi2, et plus faible (malgré un 

pronostic fonctionnel plus sombre) chez les patients avec anti-NXP2 (Albayda et al., 2017). 

Ces différences au sein des DM pourraient reposer sur une variabilité physiopathologique. 

Même si les effectifs étaient faibles pour étudier ces sous-groupes, dans notre expérience 

clinique, l'atteinte mitochondriale histologique pourrait être la plus sévère au cours des DM à 

anti-NXP2 et anti-TIF1γ.  

Une perspective de ce travail est de déterminer s’il y a des différences dans l’importance 

de l’atteinte mitochondriale entre les différents sous-groupes de DM. 

 

3- Les dermatomyosites : des myopathies mitochondriales périfasciculaires 

ischémiques ou médiées par une toxicité de l'IFN-I ? 

 

Dans le travail présenté en article 3, nous avons montré que l'IFN-β, dont le taux est 

spécifiquement augmenté au cours des DM par rapport aux autres MI, participe aux 

dysfonctions mitochondriales des fibres périfasciculaires des patients atteints de DM. En 

effet, l’expression des gènes interféron-induits dans le muscle et les anomalies 

mitochondriales sont toutes deux localisées au niveau des fibres périfasciculaires (Suárez-
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Calvet et al., 2017). La signature interféron de type I dans le muscle est corrélée à 

l’importance des anomalies mitochondriales. Et in vitro, l’IFN- β induit des dysfonctions 

mitochondriales dans les myotubes humains.  

Cependant, d’autres facteurs pourraient aussi contribuer à ces dysfonctions 

mitochondriales, en particulier l’ischémie-reperfusion. Au cours de la DM, il existe une 

vasculopathie qui débute en amont de la perte capillaire des faisceaux, au niveau des 

artères périmysiales autour desquelles les infiltrats inflammatoires prédominent, et qui est 

responsable de phénomènes d’ischémie-reperfusion (Gitiaux et al., 2013). Les fibres 

périfasciculaires qui présentent les anomalies mitochondriales sont aussi celles qui sont 

soumises à l’ischémie et expriment HIF-1α, un gène majeur de réponse à l’hypoxie (De Luna 

et al., 2017). Les anomalies mitochondriales musculaires (mesurées par le nombre de fibres 

COX négatives) sont corrélées à la déplétion capillaire (Chariot et al., 1996). Des travaux du 

laboratoire ont montré que l'ischémie-reperfusion induit des dysfonctions mitochondriales, 

chez l’homme, dans des modèles murins et cellulaires (Lejay et al., 2014).  

Les effets de l’IFN-β et de l’hypoxie sur le fonctionnement mitochondrial des fibres 

périfasciculaires des patients atteints de DM ne sont pas mutuellement exclusifs et 

pourraient au contraire s’auto-entretenir : 

L'IFN-β pourrait contribuer à la vasculopathie. En effet, l'IFN-β diminue 

l'artériogénèse des muscles cardiaques et squelettiques chez l'homme et l'animal (Cochain 

and Zernecke, 2015; Schirmer et al., 2008). D'autre part, chez la souris, le KO pour le 

récepteur de l'INF-α/β (IFNAR) est protégé contre les lésions d'ischémie-reperfusion rénale 

et hépatique (Freitas et al., 2011; Zhai et al., 2008). Il est donc possible que l’IFN-β favorise 

la vasculopathie et l’ischémie des fibres périfasciculaires. 

Très récemment, il a été montré que l’ischémie des fibres périfasciculaires contribue 

à leur production d’IFN-β (De Luna et al., 2017). RIG1, un récepteur de l’immunité innée dont 

l’expression périfasciculaire est spécifique de la DM, (Suárez-Calvet et al., 2017) conduit à 

l’expression d’IFN-β. L’expression de cette protéine est sous la dépendance de l’IFN-I, mais 
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aussi de HIF-1α par l’intermédiaire d’éléments de réponse à l’hypoxie localisés dans le 

promoteur de RIG-1.  

Les anomalies mitochondriales sont donc à la convergence de l’effet de l’IFN-β et de 

l’ischémie, deux phénomènes qui vraisemblablement s’auto-entretiennent. 

 

4- Quelle est l'origine de la DM ? 

 

Dans l’article 3, nous montrons que les anomalies mitochondriales périfasciculaires 

participent vraisemblablement au maintien de la signature IFN-I dans les fibres 

périfasciculaires. En effet, les dysfonctionnements mitochondriaux augmentent la production 

de RLO qui entraîne l'expression des gènes induits par l'IFN de type I et l'inflammation 

musculaire, ce qui peut auto-entretenir la maladie.  

Comme les facteurs étiologiques impliqués dans les DM (tels que les rayons ultraviolets, 

certains médicaments, les virus et les cancers) induisent des dysfonctions mitochondriales, 

ces résultats indiquent un lien mécaniste possible entre ces facteurs et la DM.  

 

Mitochondries, RLO, DM et cancer : Environ 20 % des MI de l’adulte sont associées à un 

cancer (Wang et al., 2013). La présence d’un cancer a été reliée à un âge plus avancé, au 

sexe masculin, à une atteinte cutanée plus sévère alors que l'atteinte articulaire et/ou 

pulmonaire a négativement été associée au cancer (Wang et al., 2013).  

Au cours des DM, les anticorps anti-TIF1 ont aussi été reliés à la présence d’une tumeur 

(Trallero-Araguás et al., 2012), même si cette association pourrait être moins forte lorsque 

ces anticorps sont détectés par des kits de grande sensibilité (Fiorentino et al., 2013). La 

présence des anticorps anti-NXP2 (Fiorentino et al., 2013) et anti-SAE (Muro et al., 2015) 

pourrait aussi être un facteur de risque. De façon concordante, les cibles de ces trois auto-

anticorps sont des protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire.  

Les cellules cancéreuses ont une signature métabolique particulière, mise en évidence il y a 

presque 100 ans, caractérisée par une production de lactate en présence d’oxygène 
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(Wallace, 2012), témoin de dysfonctions mitochondriales. Des mutations somatiques dans 

l’ADNmt et dans l’ADN nucléaire affectent le fonctionnement de la chaine de respiration 

mitochondriale et ont été associées à une plus grande tumorigénèse. De façon concordante, 

plusieurs variants de gènes codés par ADNmt ont été associées à un risque de cancer. 

Pourtant, les mitochondries sont essentielles à la tumorigénèse : la surpression de l’ADNmt 

dans diverses cellules cancéreuses par le bromure d’éthidium résulte en un taux de 

croissance et des capacités de formation de cancers chez les souris nude diminués (réf. 9 à 

15 de Wallace). Ceci implique que les dysfonctions mitochondriales constituent un signal 

nécessaire à la tumorigénèse. Ce signal est actuellement partiellement compris : il a été 

montré que les dysfonctions mitochondriales qui surviennent dans les tumeurs exercent un 

effet sur le métabolisme, la sécrétion de RLO et la méthylation de l’ADN des cellules 

tumorales, mais aussi sur le métabolisme et la mitophagie des cellules stromales non 

tumorales.  

Il est possible que ces anomalies mitochondriales tumorales soient aussi, dans le cas des 

DM paranéoplasiques, à l’origine de l’initiation de la réponse interférongénique qui se 

pérennise ensuite au niveau musculaire par les mécanismes que nous avons décrits. 

 

Mitochondries, RLO, DM et UV : Nous avons montré que l’incidence relative des DM à anti-

Mi2 a été reliée au rayonnement ultraviolet (UV) (Meyer et al., 2015). De façon concordante, 

l'antigène Mi2 est une molécule impliquée dans la réparation des cassures de l’ADN, 

provoquées notamment par les radiations UV, qui induit l’hyper-expression de Mi2 (Burd et 

al., 2008). 

L’ADNmt a un taux de mutation élevé, ~ 10 - 20 – fois supérieur au taux de l'ADN nucléaire. 

Ceci est dû au fait que l’ADNmt n’est pas protégé par les histones et que les mécanismes de 

réparation sont relativement faibles. L’ADNmt est une cible privilégiée des rayonnements 

ultraviolets et les dégâts induits par les UV, tels que les dimères de pyrimidine, ne peuvent 

pas être réparés dans l’ADNmt. Il a même été indiqué que les mutations dans l’ADNmt 

pourraient constituer un biomarqueur de la photo-exposition et personnaliser la surveillance 
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de risque de cancer (Birch-Machin et al., 2013). Cependant, actuellement, l’on ne sait pas si 

les mutations de l’ADNmt identifiées dans des mélanomes sont le résultat de la photo-

exposition ou un d’un processus lié à la tumorigénèse. Dans le contexte des DM, il est 

possible que les mutations photo-induites soient à l’origine de l’initiation de la réponse 

interférongénique, qui se pérennise ensuite au niveau musculaire par les mécanismes que 

nous avons décrits. 

 

Mitochondries, RLO, DM et virus : Le rôle de l’environnement viral au cours des DM est 

suggéré par le fait qu’une infection virale est souvent mise en évidence dans les mois ayant 

précédé le début de la maladie (Manlhiot et al., 2008). La présence d’une signature 

interféron de type 1 (Greenberg et al., 2005) et l’hyperexpression de plusieurs récepteurs de 

l’immunité innée antivirale (TLR endosomaux, TLR4, MDA5, RIG 1) dans le muscle et/ou les 

leucocytes des patients atteints de DM (Li et al., 2015) suggèrent aussi l'implication de cette 

voie dans ce sous-groupe. Enfin, l’antigène reconnu par les anticorps anti-MDA5, spécifiques 

des DM, est un ligand de l’immunité innée antivirale. La fréquence de ces auto-anticorps a 

été reliée à l’épidémiologie des infections à coxsackie (Muro et al., 2011). 

La mitochondrie est un acteur de la réponse interféron en réponse aux infections virales, par 

au moins deux mécanismes. Il a été montré que les herpèsvirus induisent la libération 

d’ADNmt dans le cytoplasme, qui est reconnu par le récepteur antiviral cGAS, ce qui est à 

l’origine d’une potentialisation de la réponse interféron de type I (West et al., 2015). La 

cellule se sert ainsi de l’ADNmt pour booster la réponse antivirale. Il a aussi été montré que 

des dysfonctions mitochondriales et l’induction de RLO mitochondriaux étaient capables 

d‘augmenter la réponse interféron antivirale en augmentant le signal véhiculé par la MAVS 

(Castanier et al., 2010; Nobre et al., 2015; Zhao et al., 2012), une molécule en aval de la 

cascade de signalisation provoquée par l’engament des récepteurs antiviraux RIG1 et 

MDA5, et dont l’activation nécessite sa localisation à la mitochondrie. Ces mécanismes sont 

détaillés dans le chapitre « Le rôle de la mitochondrie dans la régulation de l'immunité ».  
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Dans le contexte de la DM, il est possible que la réponse interféron médiée par l’infection 

virale dépasse son objectif physiologique parce que l’amplification du signal au niveau de la 

mitochondrie est trop importante et se pérennise au niveau musculaire par les mécanismes 

que nous rapportons.  

 

Mitochondries, RLO, DM et médicaments : Plusieurs médicaments ont été mis en cause 

dans la survenue de DM.  

Le traitement par l’IFN-β dans le cadre de la sclérose en plaques peut se compliquer de DM  

(Somani et al., 2008). Nous rapportons ici que l’IFN-β induit des dysfonctions 

mitochondriales.  

Nous rapportons une patiente qui a développé une DM dans les suites d’un traitement par 

l’imiquimod. Après la publication de notre observation, il a été rapporté que l’imiquimod 

provoque une inhibition du complexe I, à l’origine d’une production de RLO mitochondriaux 

qui induit l’activation de NLRP3 (Groß et al., 2016). Ainsi, il est possible que l’effet pro-

inflammatoire de cette molécule que nous avons enregistré chez notre patiente repose aussi 

sur cette dysfonction mitochondriale.  

 

 

5- Le rôle de la mitochondrie dans la régulation de l'immunité  

 

Plusieurs récepteurs de l’immunité innée (TLR3, TLR9, RIG1) sont surexprimés dans le 

muscle des patients atteints de DM, et ceci pourrait contribuer au maintien de l’inflammation 

musculaire (Li et al., 2015). Parmi ceux-ci, RIG1 a été spécifiquement relié à la DM (Suárez-

Calvet et al., 2017). Cependant, les mécanismes conduisant à l’activation de ces récepteurs 

pas été expliqué. Nos données suggèrent que les dysfonctions mitochondriales des fibres 

périfasciculaires pourraient être impliquées dans ce phénomène. Ceci est en accord avec 

une littérature récente indiquant que la mitochondrie est un régulateur de l’immunité. 
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5.1 Le rôle de la mitochondrie dans la réponse immunitaire innée 

La mitochondrie est une plateforme essentielle pour la transduction du signal de 

plusieurs récepteurs de l’immunité innée  

 

Les récepteurs de l’immunité innée sont des protéines membranaires ou cytoplasmiques qui 

sont capables de reconnaitre des motifs moléculaires exogènes, portés par des virus ou des 

bactéries (pathogen associated molecular patterns : PAMPs), mais aussi des motifs 

moléculaires endogènes qui se trouvent à leur proximité dans les situations d’agression 

cellulaire (danger associated molecular patterns : DAMPs). L’engagement de ces récepteurs 

conduit à l’inflammation. 

Plusieurs voies de signalisation de ces récepteurs interagissent avec la mitochondrie 

(Monlun et al., 2017) (figure 1). 

Les récepteurs TLR 1, 2, 4 augmentent l'activité bactéricide des macrophages par 

production de radicaux libres dérivés de l'oxygène (RLO). Cette réponse implique la 

translocation de TRAF6, une protéine impliquée dans la transduction du signal de ces TLRs, 

vers la mitochondrie, conduisant à l'ubiquitination et à la dégradation de la protéine 

mitochondriale ECSIT, une protéine impliquée dans l'assemblage de la chaîne respiratoire 

mitochondriale, ainsi qu’à une augmentation de la production de RLO mitochondriaux. Les 

macrophages déplétés en ECSIT ont un niveau de production de RLO induit par les TLR qui 

est diminué et un pouvoir bactéricide altéré (West et al., 2011). 

La signalisation par TLR7 est régulée positivement par la protéine de la membrane 

externe mitochondriale MARCH5. En réponse à l’engagement de TLR7, MARCH5 catalyse 

la poly-ubiquitination et la dégradation de TANK, un répresseur de la voie de signalisation 

des TLRs. Le KO de MARCH5 altère l'activation de NF-kB induite par TLR7 (Shi et al., 

2011a). 

La cascade de signalisation des RIG like receptors (RLRs: RIG-1 and MDA-5) 

implique la MAVS, une protéine dont l’association à la membrane mitochondriale externe est 

nécessaire pour une transduction du signal par ces récepteurs (Seth et al., 2005). 
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L’activation de NLRP3 requiert également son recrutement vers la mitochondrie et son 

interaction avec la MAVS pour aboutir à la production d’interleukine 1 (Subramanian et al., 

2013). 

 

Le fonctionnement mitochondrial module les voies de signalisation qui convergent à la 

mitochondrie  

 

Les dysfonctions mitochondriales de la chaine de respiration induites par le blocage 

du complexe I (Nobre et al., 2015; Tal et al., 2009) ou la surexpression de la sous-unité 

COX5B du complexe IV (Zhao et al., 2012) augmentent la formation de RLO mitochondriaux 

et accroissent le signal des RLRs par l’intermédiaire de la MAVS. 

L’inhibition du découplage mitochondrial par le KO pour la protéine uncoupling 

protein 2 (UCP2) augmente la formation de RLO mitochondriaux et le signal de TLR4 (Emre 

et al., 2007), ce qui confère, chez la souris, une résistance complète à l’infection à T. Gondii 

(Arsenijevic et al., 2000). 

Un défaut de mitophagie conduit à une accumulation de mitochondries défectueuses et 

de RLO mitochondriaux qui provoquent une augmentation du signal par les RLRs (Tal et al., 

2009) et par l’inflammasomme (Zhou et al., 2011).  

La fusion et la fission mitochondriales expérimentales conduisent respectivement à 

l’augmentation et à la diminution de la réponse inflammatoire conduite par la MAVS 

(Castanier et al., 2010). 
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Figure 1 : Les voies de signalisation de TLR1, 2, 4, 7, RIG1 et NLRP3 impliquent des 

protéines mitochondriales pour aboutir à l’inflammation. Des dysfonctions mitochondriales 

telles qu’une inhibition de la respiration, de la mitophagie, du couplage ou de la fission 

aboutissent à une augmentation du signal de ces voies pro-inflammatoires.  

 

Le relargage de fragments mitochondriaux active les récepteurs de l’immunité innée 

 

En plus de leur capacité de moduler la signalisation des récepteurs de l'immunité innée, les 

mitochondries contiennent des ligands des récepteurs de l’immunité innée. Dans des 

conditions pathologiques (infection, traumatisme, maladies auto-immunes), ces ligands 
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peuvent sortir de la mitochondrie dans le cytoplasme et/ou le milieu extra cellulaire. Ils 

peuvent alors agir comme des DAMPs en liant leurs récepteurs et en activant l’inflammation 

(Figure 2). 

Le récepteur cGAS est un senseur de l’ADN étranger dans le cytosol des cellules 

mammifères et déclenche une réponse interféron de type I. Il a été montré que, lors d’une 

infection virale (West et al., 2015) et de la mort cellulaire non apoptotique (Rongvaux et al., 

2014), l’ADN mitochondrial est relâché dans le cytosol et est capable d’activer ce récepteur 

et la synthèse d’interféron de type I. Au cours du lupus, un relargage d’ADN mitochondrial 

oxydé contribue à la sécrétion d’interféron de type I par l’engagement de ce récepteur (Lood 

et al., 2016). 

TLR9 est un TLR endosomal qui déclenche une réponse interféron de type I en réponse 

à sa liaison avec des fragments d’ADN portant des motifs CpG. Ces motifs sont 

caractéristiques de l’ADN bactérien. L’ADN mitochondrial a conservé ces motifs CpG au 

cours de son évolution et est capable d’activer TLR9 notamment au cours du syndrome de 

réponse inflammatoire systémique (Zhang et al., 2010) . 

Le formyl peptide receptor-1 (FPR-1) reconnait les motifs formyl peptides qui sont 

portés par les protéines bactériennes. Les protéines mitochondriales ont conservé ces motifs 

au cours de leur évolution et sont capables d’activer FPR-1 (Zhang et al., 2010). 

L’activation de NLRP3 et de l’inflammasome en réponse aux dommages cellulaires 

est déclenchée en partie par l’ATP qui est libérée des mitochondries (Iyer et al., 2009). 
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Figure 2 : Lors de situations pathologiques conduisant à la nécrose cellulaire, la 

mitochondrie libère des composés mitochondriaux qui agissent comme des DAMPs et active 

l’immunité innée. 

 

5.2 Le rôle de la mitochondrie dans la réponse immunitaire adaptative  

 

Ces cellules de l’immunité adaptative régulent leur activation et leur différenciation par 

l’intermédiaire de leurs mitochondries 

 

L’activation et la différenciation des lymphocytes B et T reconnaissant des antigènes 

constituent la réponse immunitaire adaptative. Ces cellules de l’immunité adaptative régulent 

leur activation et leur différenciation par l’intermédiaire de leurs mitochondries. 
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Il a été démontré que l'activation des lymphocytes T requiert une augmentation de 

la consommation du glucose et de la glutamine mettant en jeu la mitochondrie (Carr et al., 

2010; Sinclair et al., 2013), une translocation mitochondriale vers la synapse immunologique 

(Quintana et al., 2007) et la formation de RLO mitochondriaux (Sena et al., 2013).  

Une fois activés, les lymphocytes T se différencient en lymphocytes pro-

inflammatoires (notamment Th1, Th2, Th17, Th22) ou en lymphocytes anti-inflammatoires 

(Treg). Les Th17 ont un métabolisme glycolytique plus élevé et un niveau de phosphorisation 

oxydative plus bas que les Th17 (Michalek et al., 2011). In vitro, l'inhibition de l'oxydation des 

acides gras par l'etomoxir diminue la différenciation des Treg, mais n’affecte pas la 

différenciation des lymphocytes pro-inflammatoires (Berod et al., 2014). À l’inverse, 

l'inhibition pharmacologique du métabolisme du glucose par l'administration de 

désoxyglucose diminue le développement des Th17 et protège de l’encéphalomyélite auto-

immune expérimentale, un modèle murin de pathologie Th17-dépendante (Shi et al., 2011b) 

L’activation des lymphocytes B requiert aussi une augmentation de la 

consommation du glucose et de la glutamine (Le et al., 2012) ainsi qu’une augmentation de 

la production de RLO (Capasso et al., 2010) d’origine mitochondriale (Wheeler and 

Defranco, 2012). 

 

Les cellules présentatrices d’antigènes modulent leur maturation et leurs signaux 

activateurs des lymphocytes T par l’intermédiaire des mitochondries 

 

Les cellules dendritiques sont des cellules spécialisées dans la présentation des 

antigènes aux lymphocytes T.  Lors de l'exposition à un antigène, les cellules dendritiques 

entrent en maturation, en augmentant leur capacité phagocytaire, leur expression du 

complexe majeur d'histocompatibilité et migrent vers les organes immunitaires secondaires 

riches en lymphocytes T.  

L'activation de ce programme de maturation des cellules dendritiques entraîne 

une diminution de la respiration mitochondriale et une augmentation du métabolisme 
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glycolytique dans les cellules dendritiques (Everts et al., 2012) qui est nécessaire pour 

répondre aux exigences bioénergétiques et biosynthétiques accrues d'un DC activé (Everts 

et al., 2014).  De façon schématique, les cellules dendritiques peuvent exercer une activité 

immunogène ou une activité tolérogène. Les cellules dendritiques immunogènes présentent 

une forte activité phagocytaire, une expression forte du complexe majeur d'histocompatibilité 

après activation, et induisent l’activation de lymphocytes T effecteurs. Au contraire, les 

cellules dendritiques tolérogènes se caractérisent par une résistance à la maturation ainsi 

que par l'expression de facteurs immunomodulateurs, ce qui induit une augmentation de la 

réponse des lymphocytes T régulateurs (Treg). Il a été montré que les cellules dendritiques 

tolérogènes ont un fort niveau d'oxydation des acides gras et de faibles niveaux de glycolyse 

(Cook et al., 2012; Ferreira et al., 2012; Szanto et al., 2010). Des cellules dendritiques qui 

n’ont pas de PPAR-γ, un gène favorisant la biogenèse mitochondriale, ont une plus grande 

immunogénicité et une moindre capacité à induire les mécanismes de tolérance immunitaire 

(Klotz et al., 2007). 

Certains néo-peptides mitochondriaux (émergeant du taux de mutation élevé de 

l'ADN mitochondrial : ~ 10 - 20 - fois le taux de l'ADN nucléaire) sont reconnus par le 

système immunitaire adaptatif et peuvent contribuer à la rupture de tolérance (Chen et al., 

2014; Duvvuri et al., 2014). De façon intéressante, la plupart des aminoacyl-ARNt 

synthétases (qui sont ciblées par des auto-anticorps au cours du syndrome des 

antisynthétases, une maladie auto-immune touchant les muscles squelettiques, la peau et 

les poumons) sont synthétisées à la fois par le génome nucléaire et le génome 

mitochondrial. 

 

Génétique mitochondriale et maladies auto-immunes ou inflammatoires 

 

De façon concordante avec un rôle de la mitochondrie dans la modulation de l’immunité 

innée et adaptative, des polymorphismes et/ou des mutations dans des codant des protéines 

impliquées dans la structure et/ou la fonction mitochondriale ont été liés à une prédisposition 
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à développer des maladies auto-immunes et/ou inflammatoires (Chen et al., 2014; Duvvuri et 

al., 2014). 

Les patients atteints de cytopathies mitochondriales (mutation monogénique provoquant un 

défaut dans la chaîne respiratoire mitochondriale) développent des pathologies 

inflammatoires telles que des myosites (Marotta et al., 2009), la sclérose en plaques (Degos 

et al., 2014; Echaniz-Laguna et al., 2010) et des polyendocrinopathies auto-immunes (Bortot 

et al., 2009). 

Des polymorphismes de l’ADN mitochondrial ont été reliés au lupus et à la sclérose en 

plaques chez l’homme (Jönsen et al., 2009; Vyshkina et al., 2008) et à la susceptibilité à des 

pathologies auto-immunes expérimentales (arthrite au collagène, pancréatite auto-immune, 

glomérulonéphrite) chez la souris (Yu et al., 2009). 

Des polymorphismes de gènes nucléaires codant des protéines mitochondriales ont aussi 

été impliqués dans l’émergence de pathologies inflammatoires telles que celles dans le gène 

UCP2 qui ont été reliées à la susceptibilité à la sclérose en plaques chez l’homme (Vogler et 

al., 2005) et à l’encéphalite auto-immune expérimentale chez la souris (Vogler et al., 2006). 

Des souris KO pour Nrf2, un gène régulant la réponse antioxydante, développent une 

glomérulonéphrite qui ressemble au lupus (Yoh et al., 2001).  

 

6- L'implication de ces résultats au-delà des dermatomyosites 
 

Le rôle des dysfonctions mitochondriales et des RLO que nous avons mis en évidence au 

cours des DM pourrait avoir des implications plus générales.  

 D’une part, des mécanismes similaires pourraient être à l’œuvre dans d’autres types 

cellulaires, expliquant la pérennisation des connectivites telles que la polyarthrite 

rhumatoïde, le lupus, la sclérodermie systémique et le Sjögren ; 

 D’autre part, nos résultats pourraient mettre en lumière un mécanisme général liant 

l’inflammation et les diminutions de capacité d’exercice survenant de façon 

caricaturale au cours des DM et de façon modérée, mais significative au cours de 
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nombreux états pathologiques caractérisés par une inflammation systémique et une 

intolérance à l'effort. 

  

6.1 Le rôle de la mitochondrie au cours d’autres maladies auto-immunes 

6.1.1 La polyarthrite rhumatoïde  

 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune qui se caractérise par une 

prolifération du tissu synovial (pannus synovial), responsable de douleurs, du gonflement et 

de la destruction des articulations. Plusieurs études ont montré que les synoviocytes de la 

membrane synoviale des patients atteints de PR ont des dysfonctions mitochondriales 

caractérisées, notamment par une diminution de la respiration mitochondriale accompagnée 

d’une augmentation de la production des RLO ; et que ces modifications participent à la 

pathogénie de la PR (Fearon et al., 2016). Les dysfonctions mitochondriales induites par 

l’oligomycine (un inhibiteur de l’ATP synthase) dans des synoviocytes sains induisent la 

production de cytokines impliquées dans la PR (COX-2, PGE2, et IL8) de façon RLO 

dépendante, et amplifient la synthèse de ces cytokines en réponse à l’IL-1β (Onodera et al., 

2015; Valcárcel-Ares et al., 2014). Les RLO stimulent aussi la production de 

metalloprotéases, inhibent la synthèse des protéoglycanes du cartilage (Henrotin et al., 

2003) et accélèrent la résorption osseuse (Tsay et al., 2010). Des débris d’ADNmt sont 

présents dans le liquide synovial des patients atteints de PR, et leur concentration est 

corrélée à l’activité de la maladie. Ces débris sont capables d’activer l’expression de RANKL 

par les PNN (Contis et al., 2017).  

Les anomalies mitochondriales constatées dans les synoviocytes rhumatoïdes pourraient 

être multifactorielles, mettant en jeu des facteurs induits et constitutionnels. Une hypoxie a 

été enregistrée dans le pannus rhumatoïde dont l’importance est corrélée à l’épaisseur du 

pannus et est associée aux taux de cytokines pro-inflammatoires dans le pannus (Ng et al., 

2010). Dans les synoviocytes, rhumatoïde, l’induction de la réponse à l’hypoxie entraine une 
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diminution des capacités de respiration mitochondriale, de la synthèse de l’ATP, des 

anomalies de morphologie mitochondriale et une augmentation de la production des RLO 

(Biniecka et al., 2016). Par ailleurs, l’IL17 augmente les anomalies mitochondriales des 

synoviocytes rhumatoïdes (Kim et al., 2017). Enfin, un polymorphisme dans le gène de la 

catalase (C262T), une enzyme antioxydante a été associée à une plus forte activité de la PR 

(Bohanec Grabar et al., 2009), et des anticorps dirigés contre cette enzyme ont été mis en 

évidence chez les patients atteints de PR (Mansour et al., 2008). 

 

6.1.2 Le lupus érythémateux systémique  

 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune qui touche de 

nombreux organes. Elle se caractérise notamment par une activation aberrante des 

lymphocytes B et T, une sécrétion de cytokine pro-inflammatoire (dont les IFN de type I) et 

d’auto-anticorps (différents de ceux des myopathies inflammatoires, dirigés contre les acides 

nucléiques). Des données, dont les plus récentes sont concomitantes de nos résultats, 

indiquent que la mitochondrie et les RLO sont impliqués dans le LES, selon des mécanismes 

qui ressemblent en partie à ceux que nous avons décrits au cours de la DM.  

Une augmentation de la production de RLO, une hyperpolarisation de la membrane 

mitochondriale, une diminution de la phosphorisation oxydative et une diminution de la 

synthèse d’ATP ont été constatées dans les leucocytes des patients atteints de LES, de 

façon prédominante dans les lymphocytes T. Ces anomalies lymphocytaires ont été 

associées à une augmentation de l’apoptose, une diminution de la capacité à sécréter l’IL10 

et une augmentation de la sécrétion d’IFN-I (Buskiewicz et al., 2016; Gergely et al., 2002a, 

2002b). De façon similaire au modèle que nous proposons pour expliquer le maintien de 

l’inflammation et des dégâts musculaires de la DM, il a été proposé récemment que le 

phénotype des lymphocytes lupiques était probablement induit par une boucle d’auto-

entretien impliquant une oligomérisation de la MAVS, induite par les RLO et une 

augmentation de la sécrétion d’IFN-I. En effet, l’oligomérisation de la MAVS dans les 
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lymphocytes lupiques était corrélé à la sécrétion d’IFN-I et à la production de RLO 

mitochondriaux, dont l’inhibition supprimait l’oligomérisation de la MAVS et la sécrétion 

d’IFN-I. (Buskiewicz et al., 2016).  

De façon similaire, il a été rapporté encore plus récemment que les cellules souches 

mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse des patients atteints de LES ont aussi 

une forte production augmentée de RLO, associée à un taux de prolifération réduit, une 

augmentation des cytokines pro-inflammatoires, dont l’IFN-β, et une faible sécrétion de 

cytokines anti-inflammatoires. Le même mécanisme d’auto-entretien a été proposé pour 

expliquer ce phénotype. En effet, le silencing de la MAVS supprimait la sécrétion d’IFN-β et 

le phénotype particulier de ces cellules (Gao et al., 2017). 

Les PNN sont une source importante de la stimulation de la sécrétion d’IFN-I au 

cours du LES. Lorsque des PNN de patients lupiques (ou des PNN de patients sains traités 

à l’IFN-α) sont exposés à des anticorps anti-Sm/RNP, ils meurent par NETose en libérant 

des fragments d’ADN qui sont très interferongéniques (Garcia-Romo et al., 2011). Il a été 

récemment montré que ces fragments sont reconnus par le récepteur antiviral de l’immunité 

cGAS (Lood et al., 2016) et que le pouvoir interferongénique de ces fragments d’ADN est lié 

à leur origine mitochondriale ainsi qu’au fait qu’ils soient oxydés (Lood et al., 2016). Ceci est 

dû à un défaut de dégradation lysosomale de l’ADNmt oxydé, induit par l’IFN-I (Caielli et al., 

2016) et dépendant des RLO (Lood et al., 2016).  

Comme au cours de la PR, une partie de ces anomalies pourrait être immuno-

médiée : des anticorps anticatalase, anti-SOD (Kurien and Scofield, 2003; Mansour et al., 

2008) et anti-ADNmt oxydés (Caielli et al., 2016) ont été mis en évidence chez les patients 

atteints de LES, mais leur rôle pathogène n’a pas été étudié. Plusieurs polymorphismes dans 

des gènes impliqués dans la biogenèse des RLO et/ou la mitochondrie ont été associés au 

risque et/ou à la sévérité du LES tels que l’allèle NCF1-339T qui code pour une sous-unité 

de NOX2 (Olsson et al., 2017), SOD2-Ala16Val (codant la SOD mitochondriale) (Jevtovic 

Stoimenov et al., 2017), Nrf2-653G (codant un facteur majeur de la régulation de la réponse 

antioxydante) (Córdova et al., 2010), ND2-mt4917G (codant une sous-unité du complexe I),  
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ATP6-mt9055A (codant une sous-unité du complexe V)  (Vyshkina et al., 2008) et mt16189 T 

(présent dans une région non codante qui pourrait être impliquée dans la régulation de la 

réplication et la transcription) (Jönsen et al., 2009). Un polymorphisme de la MAVS a été 

associé à une activité moindre du LES (Buskiewicz et al., 2016).  

 

6.1.3 La sclérodermie systémique  

 

La sclérodermie systémique (SSc) est une connectivite caractérisée par une fibrose 

progressive de nombreux organes. L’atteinte cutanée est la caractéristique de la SSc, mais 

la mortalité est en rapport avec l’atteinte viscérale. Cette fibrose repose sur des mécanismes 

auto-immuns et sur une vasculopathie. Plusieurs équipes, dont la nôtre, ont mis en évidence 

un rôle des RLO au cours de la SSc.  

Différents marqueurs de stress oxydatif sont élevés dans le plasma des patients 

atteints de SSc (Cruz-Domínguez et al., 2013). Les niveaux de RLO sont aussi plus élevés 

dans la peau (Bourji et al., 2015) et dans les fibroblastes dermiques des patients atteints de 

SSc (Sambo et al., 2001; Tsou et al., 2012). Le statut antioxydant est altéré chez les patients 

atteints de SSc.  La glutathion transférase des érythrocytes (eGST) (Fabrini et al., 2013) et 

de l’augmentation du pouvoir antioxydant total (TAP) (Ogawa et al., 2011) dans le sang sont 

augmentés. À l'inverse, les systèmes antioxydants non enzymatiques tels que l'acide 

ascorbique (vitamine C), l'α-tocophérol, le β-carotène et le sélénium sont diminués dans le 

sang des patients atteints de SSc (Bourji et al., 2015; Herrick and Matucci Cerinic, 2001; 

Lundberg et al., 1992).  

Plusieurs études ont montré une association de ces marqueurs avec des facteurs de 

mauvais pronostic de la maladie. Les niveaux de RLO dans la peau fibrotique (Bourji et al., 

2015) et l’augmentation des marqueurs de stress oxydatif dans le sang (Ogawa et al., 2006) 

des patients atteints de SSc sont inversement corrélés avec la capacité vitale. Les 

marqueurs de stress oxydatif sont plus élevés chez les patients SSc atteints d’HTAP 

(Hoshikawa et al., 2001; Reis et al., 2013). Un stress oxydatif (Cruz-Domínguez et al., 2013), 
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un niveau de défense antioxydante totale (Ogawa et al., 2011) dans le sang et les niveaux 

de RLO dans la peau fibrotique (Bourji et al., 2015) des patients atteints de SSc sont 

associés à un syndrome inflammatoire (augmentation de la VS et/ou de la CRP). Les 

marqueurs de stress oxydant dans le sang sont plus élevés chez les patients porteurs 

d’anticorps anti-Scl70  (Cruz-Domínguez et al., 2013).   

Un rôle de l’auto-immunité dans cette dérégulation a été proposé. Des anticorps anti-

Prx I (peroxirédoxine I) ont été mis en évidence chez des patients atteints de SSc limitées ou 

diffuses (mais aussi au cours d'autres maladies auto-immunes) (Iwata et al., 2007). Le même 

groupe a montré que des anticorps anti-MSRA (Methionine Sulfoxide Réductase A) sont 

présents chez les patients atteints de SSc et que leur taux est positivement corrélé à la 

gravité de la maladie (Ogawa et al., 2010). 

À l’image du rôle des RLO dans la maintenance de l’inflammation et des dégâts sur 

les fibres musculaires que nous rapportons dans la DM, il a été montré que ces molécules 

participent au phénotype pro-inflammatoire et fibrosant des fibroblastes sclérodermiques. Le 

traitement de ces fibroblastes avec la NAC inhibait la production de RLO et s'accompagnait 

d'une diminution de la prolifération et de la production de collagène a1 (I) et a2 (I) par ces 

cellules (Sambo et al., 2001). Ceci repose sur une activation aberrante du récepteur au 

PDGF (PDGFR) dont la déphosphorylation inactivatrice par la protéine tyrosine phosphatase 

(PTP) 1 b est bloquée en raison de l’oxydation de cette dernière enzyme (Tsou et al., 2012). 

Le rôle de la mitochondrie dans ces anomalies n’a pas été étudié. Nous projetons de 

caractériser, chez les patients atteints de SSc, les fonctions mitochondriales des PBMC, 

leurs liens avec la production de RLO, la métabolomique de la peau, la dysfonction 

endothéliale et les caractéristiques conventionnelles de la maladie (PHRC interrégional 

2014-A00518-39 « Scléromics »). 
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6.1.4 Le syndrome de Sjögren  

 

Le syndrome de Sjögren est une maladie auto-immune des glandes exocrines, qui 

s’accompagne parfois de manifestations viscérales. Une augmentation des RLO et/ou des 

marqueurs de stress oxydant ont été mis en évidence dans le sang (Norheim et al., 2012), la 

salive (Shimizu et al., 2008), l’épithélium conjonctival (Cejková et al., 2008) et les larmes (Li 

et al., 2014; Wakamatsu et al., 2013) des patients atteints de SS. L’origine de ces anomalies 

n’a pas encore été déterminée. 

 

6.2 Un retentissement musculaire de l'inflammation joue-t-il un rôle dans la fatigue 

des rhumatismes inflammatoires ? (PHRC interégional 2016 « FaMuSpa ») 

 

La spondylarthropathie axiale (SpA) est l’un des rhumatismes inflammatoires les plus 

fréquents (≈1 % de la population générale) (REVEILLE et al., 2012). Pourtant, cette 

pathologie serait encore sous-diagnostiquée, et un quart des patients de 20-45 ans évalués 

en médecine générale pour des rachialgies chroniques aurait en fait une SpA méconnue 

(van Hoeven et al., 2014). 

 

La SpA a été définie en 2009 par les critères de l’Assessment of Spondylo Arthritis 

international Society (ASAS) (Rudwaleit et al., 2009) comme la présence de rachialgies 

inflammatoires chroniques (>3 mois) ayant débuté avant l’âge de 45 ans et associées à : 

 Soit la présence d’une sacro-iliite (démontrée par des radiographies ou une IRM) 

accompagnée d’un autre élément clinico-biologique caractéristique de 

spondylarthropathie. 

 Soit la présence de l’HLAB27 associé à deux autres éléments clinico-biologiques 

caractéristiques de la spondylarthropathie. 

Les autres éléments clinico-biologiques caractéristiques de spondylarthropathie étant la 

présence d’arthrite(s), d’enthésite(s) d’uvéite(s), de dactylite(s), d’un psoriasis, d’une 
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maladie inflammatoire chronique de l’intestin, une histoire familiale de 

spondylarthropathie, l’HLAB27 et/ou la bonne réponse de la rachialgie aux AINS. 

 

Les mécanismes physiopathologiques sont une inflammation des enthèses (zone de 

transition des ligaments et des tendons à l'os) qui, probablement par contigüité, conduit à 

une inflammation de la synoviale et/ou de l'os (Kehl et al., 2016). Cette inflammation se 

caractérise notamment par une expression importante de TNFα (Brandt et al., 2000), 

d'interleukine 12/23 (Poddubnyy et al., 2014) et d'IL-17 (Baeten et al., 2015) dans les 

enthèses et dans le sang dont l’antagonisation améliore la maladie. 

 

Les facteurs étiologiques sont génétiques et environnementaux. L’allèle HLA B27 (un 

haplotype de l’HLA de classe 1 codé par le locus B du complexe majeur d’histocompatibilité) 

est présent chez environ ¾ des patients atteints de SpA. Sa présence expose à un risque de 

2-10 % de développer une SpA (Taurog et al., 2016). Une trentaine d’autres gènes 

augmentant le risque de SpA a été identifiée, codant généralement des protéines impliquées 

dans la régulation de l’inflammation (Robinson and Brown, 2014). 

Pourtant, la concordance entre jumeaux est d’environ 50 % (Lambert, 2016), indiquant que 

des facteurs de l’environnement sont impliqués. Ceux-ci sont notamment représentés par 

des agents microbiens (Costello et al., 2014) et des facteurs traumatiques locaux (Jacques 

et al., 2014).  

 

Les conséquences individuelles et médico-économiques de la SpA sont importantes. 

Les patients atteints de SpA souffrent de handicaps (Dagfinrud et al., 2004) dont l'importance 

est similaire à celle enregistrée au cours des cancers, de l'insuffisance cardiaque, du diabète 

ou de la dépression (Braun et al., 2007). Ils présentent une réduction de la qualité de vie 

(Webers et al., 2016), et environ un quart des patients sont en incapacité de travail complète 

(Castillo-Ortiz et al., 2016). La SpA réduit aussi l’espérance de vie (Exarchou et al., 2016), 

principalement du fait d’une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires 
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secondaires à la sédentarité et/ou l'inflammation (Bakland et al., 2011; Haroon et al., 2015). 

Ces éléments sont associés à l'importance de l'activité de la maladie. 

 

La fatigue est une caractéristique majeure de la spondylarthrite. Elle peut être définie 

comme une sensation de réduction des capacités musculaires, un manque d'énergie et 

d'épuisement (Bedaiwi et al., 2015). Elle forme avec la douleur et la raideur l’un des trois 

composants du Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) qui est largement utilisé pour 

évaluer l'activité de la maladie SpA (Garrett et al., 1994). Un score ≥ 5 à la première question 

de ce score (« Où situeriez-vous votre degré global de fatigue ? » entre 0 et 10) est 

généralement considéré comme correspondant à une fatigue sévère, (Dernis-Labous et al., 

2003; Gossec et al., 2016; van Tubergen et al., 2002). La fatigue peut être aussi évaluée par 

des scores dédiés comme le fatigue severity scale (FSS). Un seuil ≥ 4, est retenu comme 

correspondant à une fatigue anormalement haute (appelée « fatigue sévère » par la suite 

dans ce paragraphe) (Bedaiwi et al., 2015; Fava et al., 2005; Hadjimichael et al., 2008; 

Krupp et al., 1989). Selon ces deux définitions, la fatigue atteint un niveau sévère chez plus 

de deux tiers des patients atteints de spondylarthropathie (Aissaoui et al., 2012; Bedaiwi et 

al., 2015; Calin et al., 1993; Haywood et al., 2014; Missaoui and Revel, 2006). Elle a été 

associée à un handicap plus important, un état de santé et une qualité de vie moins bons 

(Bedaiwi et al., 2015; Bianchi et al., 2014; Stebbings et al., 2014; van Tubergen et al., 2002).  

 

Un retentissement musculaire squelettique est présent au cours des SpA. Il se 

caractérise par une diminution des capacités d'exercice indépendamment des douleurs et de 

l’ankylose, (Carter et al., 1999; Hebestreit et al., 1998; Mengshoel et al., 2004; Sahin et al., 

2011a) mais associée à une diminution de la force (Carter et al., 1999; Marcora et al., 2006; 

Mengshoel et al., 2004; Sahin et al., 2004, 2011a, 2011b) et de la masse musculaire 

(Marcora et al., 2006; Plasqui et al., 2012; El Maghraoui et al., 2016; Toussirot et al., 2001) 

dont l’importance est variable suivant les études. 
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L'origine de cette atteinte musculaire est vraisemblablement multifactorielle. Le degré de 

sédentarité est corrélé à la diminution de la masse musculaire (Plasqui et al., 2012). Les 

cytokines pro-inflammatoires pourraient aussi jouer un rôle indépendamment de cette 

sédentarité. La perte de la masse musculaire est corrélée à l’intensité du syndrome 

inflammatoire (Plasqui et al., 2012). Le TNFα, dont le taux plasmatique est augmenté au 

cours des SpA, conduit à une atrophie des cellules musculaires in vitro (De Larichaudy et al., 

2012) et à une diminution de la force chez l’animal (Reid et al., 2002). De façon concordante, 

même si les données sont limitées, chez l’animal (Buck et al., 1996) et chez les patients 

atteints de SpA (Briot et al., 2005), les anti TNFα augmenteraient la masse musculaire. La 

masse musculaire serait plus importante chez les patients qui prennent ce traitement (El 

Maghraoui et al., 2016). 

 

L'origine et les facteurs de risques de la fatigue au cours des SpA sont inconnus  

 Un rôle de l'inflammation a été suggéré par le fait que la fatigue est corrélée à l'activité 

inflammatoire clinique et/ou biologique (Bedaiwi et al., 2015; Gossec et al., 2016; Ibn 

Yacoub et al., 2010; Stebbings et al., 2014; van Tubergen et al., 2002), mais ceci n'a pas 

été mis en évidence dans toutes les études (Dagfinrud et al., 2004; Stebbings et al., 

2014). L'effet positif des anti-TNFα (Bedaiwi et al., 2015; Brophy et al., 2013) suggère 

aussi qu'une partie de la fatigue au moins réside sur l'inflammation, mais cet effet est 

partiel, et 80 % des patients garderaient un niveau de fatigue sévère malgré ce 

traitement, ce qui suggère que d'autres facteurs sont en jeu (Bedaiwi et al., 2015).  

 Une plus forte prévalence chez la femme (Bianchi et al., 2014; Missaoui and Revel, 

2006) pourrait indiquer que des facteurs génétiques, environnementaux et/ou culturels 

pourraient aussi être en cause. Ce résultat n'a cependant pas été reproduit par toutes les 

études ou seulement avec un effet marginal (Bedaiwi et al., 2015; Gossec et al., 2016). 

D'autre part, une plus grande fréquence de la fatigue chez la femme est aussi présente 

dans la population générale (Dagfinrud et al., 2005).  
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 Une association avec certaines caractéristiques de la maladie comme la présence d'une 

atteinte digestive (Stebbings et al., 2014) et d'enthésites (Bedaiwi et al., 2015) suggère 

que des facteurs propres au processus pathologique sont en jeu. Cependant, ces 

associations n'ont pas été enregistrées par toutes les études (Bedaiwi et al., 2015). 

 Une plus grande sédentarité déclarée (Bianchi et al., 2014; van Tubergen et al., 2002) a 

été aussi enregistrée chez les patients les plus fatigués, qui pourrait aussi bien refléter un 

effet qu'une cause de la fatigue au cours des SpA. 

 Au contraire de la polyarthrite rhumatoïde (Munsterman et al., 2013), les facteurs 

psychologiques tels que la dépression et l’anxiété auraient un effet limité sur la fatigue au 

cours des SpA (Aissaoui et al., 2012; Brophy et al., 2013).  

 

L'implication du retentissement musculaire squelettique dans la fatigue n'a pas été 

étudiée au cours des spondylartropathies. 

 Le muscle squelettique représente 40 % du poids du corps. Il assure la locomotion, mais 

exerce aussi des effets systémiques, notamment endocrino-métaboliques (Karsenty and 

Olson, 2016), immunologiques (Alexanderson and Lundberg, 2012) et 

neuropsychologiques (Agudelo et al., 2014) .  

 Un meilleur statut musculaire a été relié à une meilleure qualité de vie, un moindre risque 

d’hospitalisation et une moindre mortalité de façon indépendante chez les sujets sains 

(Myers et al., 2002; Rantanen et al., 2000), au cours de nombreux états pathologiques 

(Mak et al., 2011; Meyer et al., 2013; Middlekauff, 2010; Zhou et al., 2010) et de l’âge 

(Gale et al., 2007; Malafarina et al., 2012). 

 Une diminution de la force et de la masse musculaire a aussi été reliée à la fatigue. 

Pourtant, la fatigue (sensation subjective) n'est pas toujours reliée à une diminution 

objective des capacités d'exercice (Strasser, 2008), et cette relation pourrait dépendre du 

processus en cause. Une relation entre fatigue et capacités d'exercice a été mise en 

évidence notamment au cours des cancers (Banzer et al., 2014) et de l’âge (Mänty et al., 

2012), deux pathologies qui se caractérisent aussi par une inflammation et une 
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sédentarité. En revanche, au cours de la polyarthrite rhumatoïde, la fatigue ne reposerait 

par sur une altération objective des capacités aérobies, mais sur les répercussions 

psychologiques de la maladie, comme la dépression et l'anxiété (Munsterman et al., 

2013). 

 

Il n’y a actuellement pas de traitement spécifique de la fatigue et du retentissement 

musculaire au cours des SpA. 

La prise en charge des SpA vise actuellement à réduire les symptômes pour limiter le 

handicap, améliorer la qualité de vie et permettre l’insertion socioprofessionnelle. Il n’y a pas 

de traitement curatif (HAS; Taurog et al., 2016). 

 La première ligne de traitement repose sur les anti-inflammatoires stéroïdiens.  

 Lorsque ces traitements sont insuffisamment efficaces et/ou mal tolérés, une biothérapie 

est recommandée. Au cours des trois premières années de la maladie, environ un tiers 

des patients atteints de SpA ont recours à une biothérapie (Harvard et al., 2016). 

Actuellement, elle repose presque exclusivement sur l’utilisation de médicaments 

bloquant, spécifiquement le TNFα (anti-TNFα), dont 5 molécules sont disponibles 

(adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab, etanercept). Toutes ces molécules 

ont montré une efficacité sur le contrôle de l’activité de la maladie. Les effets secondaires 

sont majoritairement représentés par les infections qui sont plus fréquentes et plus 

sévères. Le surcoût engagé par ces traitements est important, dépassant les 10 000 

euros par an et par patient, comparativement aux patients qui ne sont pas traités par 

anti-TNFα (Harvard et al., 2016) 

 Des données récentes indiquent que des médicaments bloquant l’IL17 (secukimumab) 

(Baeten et al., 2015) et l’IL23 (ustékinumab) (Yeremenko et al., 2014) seraient efficaces. 

Il n'y a pas de recommandations concernant leur usage actuellement. 

L'effet des anti-TNFα sur la fatigue, symptôme fréquent invalidant et qui représente un sous-

paramètre essentiel de l'activité, a cependant été peu étudié (Bedaiwi et al., 2015; Dougados 

et al., 2015; Sieper et al., 2015). Une amélioration a été montrée, (Bedaiwi et al., 2015; 
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Braun et al., 2007; Brophy et al., 2013; Heiberg et al., 2005; Revicki et al., 2008; Sieper et 

al., 2015) mais qui n'atteint pas toujours la significativité (Dougados et al., 2015; Wanders et 

al., 2004), et malgré cette amélioration, 80 % des patients gardent une fatigue sévère 

(Bedaiwi et al., 2015). La fatigue serait aussi un facteur d'arrêt précoce de traitement 

(Glintborg et al., 2010).  

Les données sur l’effet des anti-TNFα sur le retentissement musculaire au cours de la SpA 

sont très limitées : les anti-TNFα augmenteraient la masse musculaire (Briot et al., 2005), et 

la masse musculaire serait plus importante chez les patients qui prennent ce traitement (El 

Maghraoui et al., 2016). La signification clinique de cet effet n’a pas été étudiée. 

Une meilleure caractérisation de la réponse de ces paramètres aux traitements par 

antiTNFα et l'identification des facteurs de prédiction de réponse à ces traitements 

sont donc nécessaires. 

Dans le cadre du projet « FaMuSpa » (PHRC interégional 2016), nous projetons d’étudier, 

chez des patients atteints de SpA axiale sévère, le rôle du retentissement musculaire 

squelettique dans la fatigue, son lien avec les caractéristiques des patients et de la maladie, 

les fonctions mitochondriales et la production de RLO dans le muscle, les cytokines pro-

inflammatoires dans le sang, ainsi que la réponse de ces paramètres aux traitements anti-

TNFα. 

  



99 
 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Nos résultats ont mis en lumière la rareté et la diversité des MI. L’étude PREMIA (PHRC 

2011 Numéro HUS 4963) permettra de mieux caractériser l’épidémiologie de ces maladies et 

d’en révéler les déterminants. 

Nous avons aussi montré que des anomalies mitochondriales périfasciculaires sont 

caractéristiques de la DM, participent à l’intolérance à l’effort des patients et au maintien de 

la signature interféron de type 1 dans le muscle. Nous souhaitons maintenant : 

 Mieux caractériser le lien entre les anomalies mitochondriales périfasciculaires et la 

capacité d’exercice (aérobie, force musculaire, marche de 6 minutes), l’activité de la 

maladie au moment de la biopsie et à trois ans d’évolution, le handicap et la qualité 

de vie au moment de la biopsie musculaire et à trois ans d’évolution (projet APJC 

2016 numéro HUS 6431). 

 Mieux caractériser les voies moléculaires impliquées dans les fibres périfasciculaires 

des patients atteints de DM (étude du génome, transcriptome et protéome dans les 

biopsies musculaires) et déterminer comment la mitochondrie participe à la signature 

IFN-1 dans le muscle (en culture cellulaire). 

Nos résultats ont aussi des implications pour d’autres maladies inflammatoires que nous 

projetons d’étudier de la façon suivante : 

Chez les patients atteints de SSc, nous projetons de caractériser les fonctions 

mitochondriales des PBMC, leurs liens avec la production de RLO, la métabolomique de la 

peau, la dysfonction endothéliale et les caractéristiques conventionnelles de la maladie 

(PHRC interrégional 2014-A00518-39 « Scléromics »). 

Chez des patients atteints de SpA axiale sévère, nous projetons d’étudier le rôle du 

retentissement musculaire squelettique dans la fatigue, son lien avec les caractéristiques 

des patients et de la maladie, les fonctions mitochondriales et la production de RLO dans le 

muscle, les cytokines pro-inflammatoires dans le sang, ainsi que la réponse de ces 
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paramètres aux traitements anti-TNFα (projet « FaMuSpa », PHRC interégional 2016 HUS 

6639).  
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ANNEXES 
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1-LA MITOCHONDRIE 

 

La mitochondrie est un organite descendant des alpha-protéobactéries, dont la 

différenciation phylogénique s’est initiée il y a des billions d’années par une endosymbiose 

(Gray, 2011). La mitochondrie a gardé de son ancêtre bactérien sa structure en double 

membrane (similaire aux bactéries à Gram négatif). Elle comporte aussi plusieurs 

exemplaires de son propre ADN (mtADN), distinct de l’ADN nucléaire. Cependant, l’ADN 

mitochondrial humain encode seulement 13 protéines mitochondriales (<90 % du protéome 

mitochondrial), et les autres protéines mitochondriales sont encodées dans le noyau puis 

transportées dans la mitochondrie. Ainsi, la mitochondrie n’a pas d’indépendance génétique, 

ce qui pérennise sa « mise au service » de la cellule eucaryote. 

Les fonctions de cet organite sont multiples. En plus d’assurer la majorité de 

l’approvisionnement cellulaire en énergie sous forme d’ATP, il participe à l’homéostasie 

calcique, à la régulation du pH intracellulaire, à la synthèse d’hormones stéroïdes et des 

hèmes, à la régulation de la thermogenèse, à la mort cellulaire, et joue un rôle régulateur de 

l’immunité innée et adaptative (voir chapitre dédié). Il constitue aussi l’un des principaux sites 

de production des radicaux libres qui sont impliqués dans de nombreuses voies de 

signalisation intracellulaire. 

 

2.1. Structure générale 

 

Les muscles squelettiques possèdent un contenu variable en mitochondries. Elles peuvent 

occuper 1 % du volume cellulaire dans les muscles glycolytiques et jusqu’à 6 à 30 % dans 

les muscles oxydatifs. Ce stock est aussi régulé par les mécanismes de la biogenèse 

mitochondriale et de la mitophagie, deux mécanismes qui sont sous l’influence de facteurs 

physiologiques et pathologiques (Green et al., 2011).  

Morphologiquement, les mitochondries ont longtemps été considérées comme des 

organelles ellipsoïdes, physiquement indépendantes les unes des autres. Il s’agit en fait d’un 
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réseau dont la forme est influencée par de nombreux stimuli et qui modifie les fonctions 

mitochondriales (Youle and van der Bliek, 2012). La mobilité de ce réseau est un moyen de 

régulation constante des fonctions mitochondriales aux besoins de la cellule. Cette 

dynamique mitochondriale est rendue possible par une interaction avec le cytosquelette de 

la cellule réalisant des phénomènes de fission ou de fusion de ce réseau. L’organisation 

globale du réseau est dessinée par deux membranes mitochondriales délimitant un espace 

intermembranaire et une matrice (figures S1 et S2). 

 

 

 

Figure S1 Représentation schématique de l’organisation générale mitochondriale 
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Figure S2 : Réseau mitochondrial (en vert, marqué par MitoTracker TM) dans les 

fibroblastes. Organisation normale dans un fibroblaste témoin (A : avant et B après 

déconvolution de l’image). Fragmentation du réseau dans un fibroblaste mutant OPA1, une 

protéine impliquée dans la fusion mitochondriale (C avant et D après déconvolution de 

l’image). Le noyau apparait en bleu (marqué par Hoechst 33342) (Burté et al., 2015). 

 

2.1.1. La membrane externe  

 

C’est une membrane rigide qui contient de nombreuses protéines formant des pores régulant 

les échanges entre le cytosol et l’espace intermembranaire de la mitochondrie. 

Le voltage dépendant anion channel (VDAC) est la principale voie par laquelle transitent les 

ions et les métabolites mitochondriaux tels que l’ATP, l’ADP, le pyruvate, le succinate, et le 

phosphate inorganique. Les trois isoformes dénombrées chez les mammifères (VDAC1, 
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VDAC2, VDAC3) présentent des différences de perméabilité qui joueraient un rôle dans la 

régulation des fonctions mitochondriales (Noskov et al., 2016). 

Le transport de molécules plus volumineuses est réalisé par le complexe TOM. Ce complexe 

reconnait, par sa sous-unité TOM20, les protéines portant une séquence d’adressage 

mitochondrial et assure leur transfert vers l’espace intermembranaire (Endo and Yamano, 

2010).  

La membrane externe porte aussi le transporteur pour les acides gras à longue chaine 

CPT1. Les acides gras à courte et moyenne chaine diffusent passivement, à travers la 

membrane externe de la mitochondrie. 

Enfin, la membrane externe est aussi une plateforme de localisation de plusieurs protéines 

de signalisation cytosolique. Cette localisation à la membrane externe est nécessaire au bon 

fonctionnement de ces protéines, et des phénomènes mitochondriaux (fusion, fission, 

respiration mitochondriale, formation de radicaux libres mitochondriaux…) influencent le 

signal conduit par ces protéines. C’est le cas notamment de la MAVS (voir chapitre dédié à 

la régulation de l’immunité innée par la mitochondrie). 

 

 2.1.2. L’espace intermembranaire  

  

L'espace intermembranique joue un rôle central dans la coordination des fonctions 

mitochondriales avec les autres processus cellulaires. Ces fonctions comprennent l'échange 

de protéines, de lipides ou d'ions métalliques entre la matrice et le cytosol, la coordination 

des cascades apoptotiques, la régulation de la respiration et les fonctions métaboliques, la 

protection contre les RLO produits par la chaîne respiratoire et le contrôle de la 

morphogenèse mitochondriale.  L’espace intermembranaire s’invagine au niveau des crêtes 

mitochondriales. Ces invaginations ont longtemps été interprétées comme un moyen 

d’augmenter la surface de la membrane interne. En fait, ces crêtes ont la forme de tubules 

ronds ou ovales de 12 à 40 nm de diamètre et d'environ 50 nm de longueur dont la jonction 

avec le reste de la membrane interne forme un anneau qui contient des complexes de 
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prohibitins (181), la protéine mitofilin (74, 147) et la protéine OPA1 associée à la dynamique 

mitochondriale (21, 49). La fonction de ces annaux n’est pas connue, mais il est possible 

qu’ils permettent d’utiliser l’espace intermembranaire contenu dans les crêtes comme un 

réservoir permettant de mieux réguler les flux de protons, de RLO, de cytochrome C entre la 

mitochondrie et le cytosol (Herrmann and Riemer, 2010). 

 

 2.1.3. La membrane interne  

  

La membrane interne présente une perméabilité réduite et sélective, elle forme la barrière la  

plus distincte entre le cytosol et la matrice mitochondriale. Des transporteurs permettent les 

échanges entre les compartiments qui permettent de maintenir un gradient de concentration 

pour des protéines, des ions et des métabolites tels que les protons et l’ATP qui participent 

au bon fonctionnement de la mitochondrie et de la cellule. 

- Les complexes de la chaîne respiratoire sont représentés par 5 complexes protéiques, 

dont l’ATP synthase, ancrés dans la membrane interne. Ils assurent le maintien du gradient 

de proton et la formation d’ATP.  

- L’ANT est constitué de deux sous-unités de 32 kDa et d’un site unique de liaison à l’ATP  

ou l’ADP. Selon sa conformation, il fait face, alternativement, à la matrice ou à l’espace  

intermembranaire. Ceci permet un échange de l’ATP mitochondrial par l’ADP cytosolique 

dans un rapport 1:1. L’ANT est exprimé par trois isoformes : ANT1, ANT2 et ANT3. Chez 

l’homme et le rat, ANT1 est l’isoforme exprimée de manière prédominante dans le muscle 

cardiaque et squelettique, ANT2 est ubiquitaire, exprimé dans tous les tissus en quantité 

variable en fonction de l’activité respiratoire du tissu. ANT3 a un faible niveau d’expression 

dans le cerveau, le foie, le rein, le cœur et les muscles squelettiques.  

- Les protéines découplantes (UCPs) sont enchâssées dans la membrane interne et 

permettent le passage de protons de la matrice à l’espace intermembranaire qui court-

circuite le passage par l’ATP synthase. Ce phénomène est responsable d’un couplage 

incomplet entre la respiration mitochondriale et la phosphorylation, appelé respiration 
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mitochondriale découplée. Une partie de l’énergie est ainsi perdue sous forme de chaleur. 

Concernant le rôle physiologique de ce découplage, il se pourrait que cette fuite des protons 

permette de diminuer la production des radicaux libres par une augmentation de l’oxydation 

de l’ubiquinone, et donc minimise le stress oxydant et les dégâts inhérents au niveau de 

l’ADN (Brand, 2000). Les UCPs joueraient donc un rôle de protection contre le stress 

oxydant (Echtay et al., 2002).  

 2.1.4. La matrice mitochondriale  

  

La matrice est le compartiment interne de la mitochondrie. Délimité par la membrane 

mitochondriale interne, il contient des centaines d’enzymes nécessaires au cycle de Krebs et 

à la β-oxydation des acides gras, ainsi que l’ADN mitochondrial codant pour des protéines 

composant certaines sous-unités des complexes I, III, IV et V de la chaîne respiratoire, des 

ribosomes mitochondriaux, des tRNA, des rRNA et des enzymes nécessaires à l’expression 

de l’ADN. 

 

2.2. Distribution des mitochondries dans la cellule musculaire  

  

Ces analyses ont permis de regrouper les mitochondries en deux groupes : les 

mitochondries interfibrillaires et subsarcolemmales. Ces deux populations présentent des 

propriétés biochimiques et des niveaux d’activité enzymatique différents et semblent 

répondre différemment au stress métabolique (Lesnefsky & Hoppel, 2003). Les 

mitochondries sont ancrées dans la cellule grâce à des protéines du cytosquelette et 

peuvent se déplacer grâce à des protéines dites motrices telles que les myosines, la dynéine 

ou la kinésine. Dans les cellules musculaires oxydatives, les mitochondries 

intermyofibrillaires ont un arrangement cytoarchitectural assimilable à un cristal permettant 

d’optimiser le transfert d’énergie (Vendelin et al., 2005).  
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2.3. La phosphorisation oxydative  

  

Les éléments clés constituant la mitochondrie sont, d’une part, les réactions enzymatiques 

d’oxydation des substrats énergétiques et, d’autre part, la chaîne de transport des électrons 

ou chaîne respiratoire. L’oxydation des substrats par le cycle de Krebs ou la β-oxydation 

entraînent la réduction du NAD+ en NADH et du FAD2+ en FADH 2. Ces intermédiaires sont 

appelés équivalents réducteurs et fournissent des électrons à la chaîne respiratoire. Cette 

dernière est composée de cinq complexes :  

- le complexe I ou NADH déshydrogénase  

- le complexe II ou succinate déshydrogénase  

- le complexe III ou ubiquinol cytochrome c réductase  

- le complexe IV ou cytochrome c oxydase  

- le complexe V ou ATP synthase.  

Tous sont composés de plusieurs sous-unités protéiques. Seul le complexe II est 

entièrement codé dans le noyau tandis que les autres complexes résultent de l’association 

de protéines codées par les ADN nucléaire et mitochondrial (Kirby et al., 2004).  

  

 

Les électrons sont transportés par le NADH et le FADH 2, respectivement aux complexes I 

et II qui transfèrent l’électron à l’ubiquinone, cette dernière l’acheminant au complexe III.  

L’arrivée de l’électron au complexe IV constitue la fin de la chaîne d’oxydoréduction et 

entraîne la réduction de l’oxygène moléculaire en eau. Les réactions associées au passage 

de l’électron au niveau des complexes I, III et IV entraînent le passage d’un proton vers 

l’espace intermembranaire à travers les complexes. Ce passage établit un gradient 

électrochimique de protons qui crée une force proton-motrice utilisée par le complexe V pour 

phosphoryler des molécules d’ADP en ATP, assurant le couplage de la chaîne des 

oxydoréductions avec la production d’ATP (Figure S3) (Stock et al., 1999). 



109 
 

 

Figure S3 : Chaîne de transport des électrons. Les électrons sont apportés au niveau de la 
chaîne respiratoire par les équivalents réducteurs : NADH (complexe I) et FADH 2 (complexe 
II).  
L’électron est ensuite amené au niveau du complexe IV où il est utilisé pour former de l’eau. 
Le passage de l’électron au niveau des complexes I, III et IV entraîne le passage de protons 
(H +) dans l’espace intermembranaire et crée un gradient protonique qui va permettre la 
formation ATP lors du passage des protons au niveau de l’ATP synthase. 
 

  

a. Complexe I : NADH déshydrogénase  

C’est la première enzyme de la chaîne respiratoire. Elle catalyse le transfert de deux 

électrons du NADH (oxydé en NAD+) à l’ubiquinone (réduit en ubiquinol), couplé à la 

translocation de quatre protons au travers de la membrane, ce qui participe à la force proton-

motrice (Scheffler, 2007; Wirth et al., 2016).  

NADH ↔ NAD+ + H+ + 2 e- 

NADH + Q + 5 H+ ↔ NAD+ + QH2 + 4 H+ 

Avec son poids moléculaire de 980 kDa environ, elle constitue l’un des plus gros complexes 

protéiques membranaires. Cette enzyme est constituée de 45 sous-unités (44 protéines 

différentes, dont une présente en double exemplaire : NDUFAB1). La majorité de ces 

protéines (n=37) sont codées par le génome nucléaire, tandis que les 7 autres sont codées 

par le génome mitochondrial. De façon schématique, ce complexe contient un domaine 
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hydrophile, matriciel, qui porte le site de liaison au NADH. Le système de pompage des 

protons est localisé dans la partie membranaire du complexe (Kao et al., 2003). Le potentiel 

réducteur du complexe I est le plus faible de l'ensemble de la chaine respiratoire. C'est 

pourquoi il s'agit d'un site de fuite d'électrons vers des molécules non spécifiques, différentes 

des protéines formant la chaine de respiration mitochondriale. Lorsque ces électrons 

réduisent l'oxygène de cette façon, non contrôlés par l'ensemble de la chaine de respiration 

mitochondriale, ils conduisent à la formation de radicaux libres.  

  

b. Complexe II : Succinate déshydrogénase  

Ce complexe oxyde le succinate en fumarate et réduit l'ubiquinone en ubiquinol. 

Succinate + Q ↔ Fumarate + QH2 

Contrairement aux complexes I, III et IV, la réaction que catalyse le complexe II ne conduit 

pas à l'extrusion de protons de la matrice vers l'espace intermembranaire. Le complexe Il fait 

à la fois partie de la chaîne respiratoire et du cycle de Krebs. Il s'agit du complexe le plus 

petit de la chaine respiratoire, composé de quatre sous-unités (A à D). Les sous-unités A et 

B portent le domaine hydrophile de l’enzyme dépassant dans la matrice. Elles constituent la 

partie enzymatique du complexe II (succinate deshydrogénase). Les sous-unités C et D 

constituent le domaine d’ancrage du complexe dans la membrane interne mitochondriale. 

Les quatre gènes codant pour ces quatre sous-unités font partie du génome nucléaire. 

Lorsque le complexe II délivre aux ubiquinones une quantité d’électrons supérieure à ce que 

le cytochrome c peut transporter, un flux réverse d’électrons au travers du complexe I peut 

être généré  (Favier et al., 2005), entraînant une réduction plus importante de ce complexe, ce 

qui favorise la production de radicaux libres dérivés de l'oxygène. 

 

c. Ubiquinone (Coenzyme Q10, Co Q10) 

Il s'agit d'une molécule liposoluble et mobile localisée dans la membrane interne de la 

mitochondrie, qui transfère les électrons depuis les complexes I et II vers le complexe III. Elle 

est codée par le génome mitochondrial (Crane, 2007). Elle existe en trois états redox : i) 
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l'ubiquinone est la forme complètement oxydée ; ii) l'ubisemiquinone porte un électron ; iii) 

l'ubiquinol porte 2 électrons (Figure S4). 

 

Figure S4 : Représentation schématique de la biosynthèse du CoQ10  

 

d. Complexe III : Complexe b-c1 ou ubiquinone-cytochrome c réductase  

Ce complexe catalyse le transfert de deux électrons de l'ubiquinol (oxydé) vers le 

cytochrome C (réduit). Cette réaction est associée au transfert de 4 protons de la matrice 

vers l’espace intermembranaire. 

QH2 + 2 cyt c3+ + 2 H+ ↔ Q + 2cyt c2+ + 4 H+ 

Il contient quatre groupes prosthétiques redox actifs : 2 cytochromes b (bL et bH), le 

cytochrome c1 et un centre Fer/Soufre. Ce complexe est composé de 11 sous-unités 

protéiques, parmi lesquelles les sous-unités III, IV et V constituent les groupes redox, les 8 

autres sous-unités ne comportant pas de groupement prosthétique. Seule la sous-unité 

comprenant les cytochromes b est codée par le génome mitochondrial (Borisov, 2002). Ainsi, 

des électrons dérivant de l’oxydation de l’ubiquinol sont recyclés par le site ubiquinol 

réductase de cette enzyme, ce qui permet le pompage des protons. 

  

e. Cytochrome c 
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Le cytochrome c est une petite (12.3 kDa) hémoprotéine hydrophile localisée au niveau de la 

membrane interne de la mitochondrie. Elle transfère les électrons du complexe III vers le 

complexe IV. Elle est codée par le génome nucléaire (Cai et al., 1998). Elle joue aussi un 

rôle dans la mort cellulaire : son relargage dans le cytosol conduit à l'apoptose de la cellule. 

 

d. Complexe IV : cytochrome c oxydase  

Ce complexe catalyse l'oxydation du cytochrome par l'oxygène (accepteur final des 

électrons). Quatre protons sont expulsés vers l'espace intermembranaire pendant cette 

réaction. 

4 cyt c2+ + 8 H+in +O2  4 cyt c3+ + 4H+out + 2 H2O 

Il appartient à la superfamille des oxydases à hème-cuivre. Son isoforme humaine est 

composée de 13 sous-unités dont trois (Cox I, Cox II et Cox III) sont codées par le génome 

mitochondrial (Borisov, 2002). Les électrons cédés par le cytochrome c entrent dans ce 

complexe protéique par le centre cuivre CuA puis sont transférés successivement à l’hème 

a, puis au site actif binucléaire où s’effectue la liaison de l’oxygène et sa réduction en eau. 

Ce complexe pourrait être la locomotive de la chaine de respiration mitochondriale. Son 

activité est régulée sur les plans transcriptionnel, traductionnel, post-traductionnel et au 

niveau de son assemblage (Srinivasan and Avadhani, 2012). 

  

e. ATP synthase  

Elle est composée de deux sous-complexes. La partie F 0 est insérée dans la membrane 

interne mitochondriale et conduit les protons depuis l’espace intermembranaire vers la 

matrice. Cette partie, chez les mammifères, est composée de 5 sous-unités (A6, b, c, d et 

Oligomycin Sensitivity Conferral Protein). Le segment F 1 est matriciel, au contact de la 

membrane interne, et utilise le gradient de protons pour convertir l’ADP en ATP et vice 

versa.  

Il est composé de 5 sous-unités (α, β, γ, δ, ε dans un ratio 3, 3, 1, 1, 1). Des protéines 

accessoires (e, f, g et F6) sont également associées à ce complexe. Le fonctionnement de 
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ce dernier repose sur les sous-unités c (au nombre de 10) de la partie F 0 qui, connectées à 

la sous-unité γ de F 1, agissent comme un rotor qui utilise le passage des protons à travers 

le stator (sous-unités A6, b, d et OSCP) pour fonctionner. La sous-unité γ cause, quant à 

elle, un changement conformationnel dans le trimère circulaire des sous-unités α et β de la 

partie F 1 et permet ainsi successivement la liaison de l’ADP, puis la réaction avec le 

phosphate inorganique pour générer l’ATP et, enfin, le relargage de l’ATP. 

 

3-LES RADICAUX LIBRES DÉRIVÉS DE L'OXYGÈNE 

Un radical libre est une espèce chimique, atome ou molécule, contenant un électron non 

apparié. Extrêmement instable, ce composé a une forte propension à réagir avec les 

molécules les plus stables pour apparier son électron. Il peut soit arracher un électron (se 

comportant comme un oxydant), soit en céder un (agissant alors comme un réducteur). 

Cette première réaction conduit généralement à la formation en chaîne de nouveaux 

radicaux. 

L'oxygène comporte un électron non apparié sur sa couche électronique. Sous forme de 

dioxygène (O2), les électrons non appariés de chaque atome d'oxygène s'apparient entre 

eux et se stabilisent ainsi partiellement. Ils restent susceptibles de capter 1 ou 2 électrons. 

L'O2 est alors réduit en anion superoxyde (O2 + 1 e-  O2•-) ou en ion peroxyde (O2 + 2 e- 

O22•-). Ces ions s'associent aux protons pour donner respectivement le radical hydroxyle 

(OH•) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2).  

3.1. Rôles des RLO dans le muscle squelettique 

 

Les RLO sont impliqués dans la signalisation cellulaire et l'homéostasie physiologique 

comme le transport du glucose vers le muscle (Sandström et al., 2006) et la réponse 

physiologique à l’entrainement   (Ristow et al., 2009). 

Cependant, lorsqu'ils sont produits en excès, les RLO endommagent diverses 

macromolécules telles que des protéines, des lipides membranaires et/ou de l'ADN, ce qui 

peut avoir un impact sur de nombreux aspects du fonctionnement cellulaire (en particulier 
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l’appareil contractile, le réticulum sarcoplasmique, la mitochondrie) et parfois conduire à la 

mort cellulaire (Lejay et al., 2014; Westerblad and Allen, 2011). 

 

 

3.2. Sources des radicaux libres dérivés de l'oxygène 

 

 3.1.1. La xanthine oxydase  

 

Dans les cellules saines, la xanthine déshydrogénase transforme la xanthine ou 

l'hypoxanthine en acide urique en transférant les électrons au NADH. Lors de l’ischémie-

reperfusion, cette enzyme peut être à l’origine d’une production de RLO. Pendant l’ischémie, 

la xanthine déshydrogénase peut être convertie en xanthine oxydase par l’action de 

protéases calcium dépendantes. Par ailleurs, l'ADP accumulé à mesure de l’épuisement de 

l'ATP est métabolisé en hypoxanthine. Lorsque le tissu est réoxygéné, l’hypoxanthine 

accumulée est oxydée par la xanthine oxydase, ayant pour conséquence la génération de 

superoxyde et de peroxyde d'hydrogène (Paradis et al., 2016). 

 

3.1.2. Les NADPH Oxydases 

 

Les NADPH oxydases sont des enzymes génératrices de superoxyde (O2 • -) qui sont 

d'abord identifiées dans les phagocytes : elles sont essentielles à l’activité bactéricide de ces 

cellules. Il a ensuite été montré que ces enzymes sont aussi impliquées dans la production 

d'O2 • - dans les cellules non phagocytaires. Au cours de la dernière décennie, plusieurs 

oxydases NADPH non phagocytaires ont été identifiées. La sous-unité catalytique de ces 

oxydases, NOX, définit la famille NOX, dont 5 homologues ont été identifiés (NOX1 à 

NOX5). Il existe deux enzymes apparentées, DUOX1 et DUOX2.  

Le muscle squelettique exprime trois isoformes de NADPH oxydases (Nox1, Nox2 et Nox4) 

qui ont été identifiées comme des modulateurs de l'homéostasie redox. Nox2 est la 
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principale source de ROS du muscle squelettique pendant la contraction musculaire, ce qui 

participe à la signalisation de l'insuline et au transport du glucose ainsi qu'à la médiation de 

la réponse des myocytes à l'exercice. Les Nox2 et Nox4 sont notamment impliqués dans les 

anomalies musculaires squelettiques observées au cours de la myopathie de Duchenne, la 

sclérose latérale amyotrophique, mais aussi de l'obésité. NOX1 est la NADPH la moins 

exprimée dans le muscle squelettique, et il ne lui a pas actuellement été attribué, à notre 

connaissance, de rôle physiologique dans cet organe (Ferreira and Laitano, 2016; 

Katsuyama et al., 2012).  

 

3.1.3. Le réticulum endoplasmique 

 

Le réticulum endoplasmique (ER) est spécialisé dans le pliage et le trafic de protéines. Ces 

phénomènes sont très sensibles aux changements de l'homéostasie intracellulaire et aux 

stimuli extracellulaires. Une altération de ce processus peut provoquer une accumulation de 

protéines mal repliées dans l’ER, un phénomène appelé « stress du réticulum 

endoplasmique ». Le stress du réticulum endoplasmique affecte de nombreux phénomènes 

cellulaires, notamment l'équilibre redox, la production d'énergie, l'inflammation, la 

différenciation et l'apoptose. La réponse aux protéines mal pliées (unfolded protein response: 

UPR) est un ensemble de voies de signalisation adaptative dont la finalité est de résoudre la 

mauvaise conformation protéique et de restaurer un pliage efficace des protéines dans le 

réticulum endoplasmique (Cao and Kaufman, 2014). Cette réponse met en jeu : i) une 

augmentation du pliage des protéines ; ii) une diminution de la traduction des ARN 

messagers ; iii) une autophagie des protéines qui sont mal pliées. 

 

Le stress du réticulum endoplasmique et l'UPR peuvent conduire, lorsqu'ils sont intenses 

et/ou prolongés, à la formation de RLO par plusieurs mécanismes:  

 L'UPR, en réponse au stress du réticulum endoplasmique, peut être accompagnée d’une 

production d'H2O2 lors de la réalisation d’un « pliage oxydatif » qui consiste en la 
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formation de ponts disulfures par l'oxydation des résidus –SH. Ces oxydations sont 

réalisées par l'ER oxydoréductase 1 (ERO1) et la protéine disulfide isomérase (PDI).  

 D'autre part, le tampon redox déterminé par le ratio glutathion (GSH) / glutathion disulfide 

(GSSG) est plus oxydant (1:1 à 3:1) dans le réticulum endoplasmique que celui 

enregistré dans le cytosol (30;1 - 100;1) (figure S5). 

 Enfin ERO1 peut aussi induire un relargage calcique depuis l’ER par IP3R. Ceci induit 

l'activation des kinases sensibles au calcium (CaMKII) qui provoquent notamment 

l'activation de NOX2. 

 Le relargage calcique dans le cytosol est pris en charge par la mitochondrie. La 

mitochondrie est en interaction physique avec l’ER par l'intermédiaire des mitochondria-

associated ER membranes (MAMs). Ces protéines pourraient servir de canaux, co-

formés par les IP3R et les canaux anioniques mitochondriaux sensibles au voltage pour 

faciliter le transport de calcium entre les deux organelles (Szabadkai et al., 2006). L'afflux 

de calcium vers la mitochondrie induit une ouverture du pore de transition mitochondrial, 

une perte du cytochrome C conduisant à une dysfonction de la chaine de respiration de 

la mitochondrie et à une augmentation de la production de RLO mitochondriaux. 

 

Le stress du réticulum endoplasmique et l'UPR induisent aussi des réponses capables de 

prendre en charge l'augmentation des RLO. La voie PERK de l'UPR induit ATF4 et NRF2, 

deux facteurs de transcription qui induisent la mitohormèse et l'augmentation des défenses 

antioxydantes telles que les SODs, hème oxygenase-1, la glutathione transferase, et UCP1 

(Santos et al., 2009). 

 

Le stress de l’ER et l’UPR sont eux-mêmes sous l'influence des RLO. En effet, l'UPR induite 

par le 7-ketocholesterol est inhibée par la N-acetylcysteine. La localisation des RLO dans la 

cellule pourrait influencer l’intensité du stress de l’ER. En effet, l'H202 ne stimule que certains 

composants de l'UPR et son effet reste modéré (Santos et al., 2009). En revanche, les RLO 

mitochondriaux ouvrent les canaux IP3R et RYR du réticulum sarcoplasmique et induisent 
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un important stress de celui-ci, qui augmente encore les dysfonctions mitochondriales 

(Brand, 2010; St-Pierre et al., 2002). 

 

Figure S5 : Production des RLO par le stress du réticulum sarcoplasmique (Cao and 

Kaufman, 2014). 

 

 

3.1.4. Les peroxysomes 

 

Chez les mammifères, les peroxysomes jouent un rôle indispensable dans différentes voies 

biochimiques, incluant la synthèse des phospholipidiques, l’oxydation des acides gras, des 

acides biliaires, le catabolisme des acides aminés et la synthèse de RLO (Fransen et al., 

2012; Van Veldhoven, 2010). 

Les peroxysomes contiennent de multiples oxydoréductases contenant du FAD qui 

produisent de l’H2O2 dans le cadre de leur activité catalytique. Selon l'organisme, le tissu et 

le type de cellule, les peroxysomes de mammifères peuvent également contenir de la 

xanthine oxydoréductase (XDH) et la nitric oxyde synthase inductible (NOS2), deux sources 

potentielles d’anion superoxyde (O2• -). Pour prévenir l'accumulation de ROS et les 

dommages oxydatifs, les organelles possèdent la catalase, la peroxiredoxine-5 (PRDX5), la 
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superoxyde dismutase 1 (SOD1)) et des systèmes antioxydants non enzymatiques (par 

exemple, l'acide ascorbique et le glutathion) (Antonenkov et al., 2010; Fransen et al., 2017).  

De façon intéressante, les peroxysomes et les mitochondries coopèrent dans des procédés 

tels que la bêta-oxydation ou la réponse interféron. Ces deux organelles ont une régulation 

en partie commune de leur nombre et de leurs morphologies, par des activateurs communs 

de leur biogenèse, de leur dégradation et de leurs dynamiques. De plus, une communication 

existe entre les deux organelles, qui repose notamment sur des contacts directs de leurs 

membranes, l’envoi de vésicules dérivées de la mitochondrie (Fransen et al., 2017). 

3.1.5. La chaine de respiration mitochondriale 

 

La mitochondrie produirait 90 % des RLO cellulaires (Balaban et al., 2005). Une faible partie 

des électrons transportés par la chaine de respiration mitochondriale (0,15 à 0,8 %) quittent 

la chaine avant le complexe IV et conduisent à une réduction de l’oxygène sous forme de 

RLO (Murphy, 2009).  

Les complexes I et III de la chaine de respiration mitochondriale sont les sites de production 

essentiels des RLO mitochondriaux (Figure S6).  

Le complexe I isolé est capable de réduire l'O2 en O2
• - à partir d'électrons transférés 

du NADH vers l’O2 par la flavine mononucléotide (FMN) lorsque le rapport NADH/NAD+ + H+ 

est élevé. Dans la chaine de respiration mitochondriale, le transfert d’électrons du NADH 

vers l’O2 par la FMN, réduisant précocement l'O2 en O2
 • -, se produit quand le complexe I est 

inhibé alors que le rapport NADH/NAD+ + H+ est élevé (Murphy, 2009). 

Le complexe I est aussi capable de former de l'O2 • - à partir d'électrons du succinate, par un 

flux inverse des électrons venant du complexe II. Le complexe II peut en effet délivrer à 

l'ubiquinone une plus grande quantité d'électrons que le complexe III ne peut en transporter. 

L'hyper-réduction de l'ubiquinone peut conduire à un flux inverse d'électrons vers le 

complexe I (Favier et al., 2005) capable de réduire l'O2 en O2
 • - . L'implication du complexe I 

dans ce phénomène est démontrée par le fait que cette production d'O2
• -, qui s'enregistre 
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lorsque la mitochondrie fonctionne en présence de succinate, est abolie quand le complexe 

est inhibé.  

Au niveau du complexe III, les RLO sont générés par la semi-ubiquinone qui 

correspond à la forme partiellement réduite de l'ubiquinone. La semi-uniquinone est instable 

et peut, dans certaines conditions, réduire l'O2 en O2 • - (Turrens et al., 1985). Ceci a lieu au 

site Qo, localisé sur la face intermembranaire du complexe III, alors que le site Qi localisé à 

la face matricielle ne participe pas à la formation O2 • -. En effet, la production de RLO est 

augmentée en présence d'antimycine A, un inhibiteur du site Qi (Bleier and Dröse, 2013) 

alors qu'elle est abolie en présence de stigmatellin, un inhibiteur du site Qo. Ainsi, la 

participation du complexe III pourrait être moins importante que celle du complexe I.  

Des enzymes interconnectées soit au pool de NADH (comme α -ketoglutarate 

déshydrogénase) soit au CoQ (comme l'α –glycérophosphate déshydrogénase ou la protéine 

trifonctionnelle ETF) sont aussi impliquées dans la génération de RLO. 

Une dysfonction de la chaine respiratoire mitochondriale, qui conduit à un transfert moins 

efficient des électrons à travers l’ensemble de la chaine mitochondriale jusqu’au complexe 

IV, provoque une augmentation de la réduction précoce de l’O2 sous forme de RLO. Si ces 

RLO sont produits en grande quantité et/ou de façon prolongée, ils peuvent aggraver les 

dysfonctions mitochondriales en particulier par : i) des dégâts oxydatifs des complexes, 

perturbant leur fonctionnement ; ii) des dégâts oxydatifs de la membrane lipidique interne de 

la mitochondrie, modifiant le fonctionnement de l’ensemble de la chaine respiratoire ; iii) des 

dégâts oxydatifs de l’ADN mitochondrial, perturbant la synthèse des protéines 

mitochondriales. 

La cellule déploie deux régulations de défense contre ce phénomène :  

- Une augmentation de la mitophagie : l’augmentation de la production de RLO est un 

signal qui active la mitophagie du pool de mitochondries qui dysfonctionnent (Youle 

and van der Bliek, 2012). 

- Une augmentation de la production de nouvelles mitochondries (biogenèse 

mitochondriale) : l’augmentation des RLO conduit à l’expression de facteurs de 
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transcription tels que SIRT, PGC1α et β qui sont de puissants stimulants de la 

biogenèse mitochondriale (Lejay et al., 2014). 

 

Figure S6 : Production des RLO dans la mitochondrie. 
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Résumé  

Les myopathies inflammatoires sont des maladies auto-immunes rares dont le dénominateur 

commun est la faiblesse musculaire et l'inflammation. Leur origine n’est pas connue et les 

traitements sont conventionnels partiellement efficaces.  

Par une approche épidémiologique, nous avons montré que l’étude de l’incidence er de la 

prévalence est un outil utile pour mettre en évidence des déterminants des myopathies 

inflammatoires. Une meilleure identification et une meilleure classification des patients 

atteints de ces maladies sont cependant nécessaires pour préciser l’épidémiologie des 

myopathies inflammatoires. 

Par une approche translationnelle, nous avons montré que, par rapport aux autres 

myopathies inflammatoires, des dysfonctions mitochondriales périfasciculaires sont une 

caractéristique des dermatomyosites, qui jouent un rôle dans l’intolérance à l’effort et le 

maintien de l’inflammation. 

Ces résultats ouvrent des nouvelles voies pour mieux comprendre et traités les myopathies 

inflammatoires. 

 

Abstract 

Inflammatory myopathies are rare autoimmune diseases whose common denominator is 

muscle weakness and inflammation. Their origin is not known and conventional treatments 

are partially effective. 

Using an epidemiological approach, we have shown that the study of incidence and 

prevalence is an useful tool for identifying determinants of inflammatory myopathies. 

However, better identification and classification of patients is mandatory to refine the 

epidemiology of inflammatory myopathies. 

Using a translational approach, we have shown that, compared with other inflammatory 

myopathies, perifascicular mitochondrial dysfunctions are a characteristic of 

dermatomyositis, which play a role in exercise intolerance and in the maintenance of 

inflammation. 

These results open up new avenues to better understand and treat inflammatory myopathies. 

 


