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Le double mécanisme de la pathologie des AOD 

 

Les mitochondries sont dynamiques : leur structure change. Ces modifications de formes 

sont essentielles au bon fonctionnement des mitochondries. 

Elles peuvent être petites, avoir une forme sphérique avec un contenu clair (fissionnées), 

ou plus grandes, avoir une forme tubulaire avec un contenu foncé (fusionnées). Il existe 

un mécanisme qui coupe les mitochondries (fission) et un mécanisme qui les assemble 

(fusion). On sait depuis 5 ans environ que ces mécanismes sont extrêmement importants 

pour le maintien de la fonctionnalité des mitochondries. Depuis 15 ans, on sait que le 

gène OPA1 assure la fusion des mitochondries. Lorsqu’OPA1 est inopérant les 

mitochondries sont petites, sphériques et claires, donc « fissionnées ». 

Dans un article d’octobre 20171, 3 familles présentant un tableau clinique typique d’AOD. 

Il montre l’existence de mutations dans un nouveau gène, DNM1L, dont le rôle est de 

contrôler la fission des mitochondries, donc à l’inverse de la fonction d’OPA1. Lorsque 

DNM1L n’est plus opérant alors les mitochondries sont fusionnées.  

Deux gènes qui ont des effets opposés sont donc responsables de la même maladie. 

Cela montre qu’en biologie trop et trop peu sont tout aussi toxiques, la normalité du 

fonctionnement se situe dans une fenêtre très étroite. L’équilibre entre fusion/fission, 

entre OPA1/DNM1L est au cœur de la pathologie des AOD. 

 

                                            

1 Mutations in DNM1L, as in OPA1, result in dominant optic atrophy despite opposite effects on mitochondrial 

fusion and fission. 
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