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INTRODUCTION
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Ce déficit causant le diabéte mitochondrial peut étre due a
) B des anomalies liees a I’ADN mitochondrial et ou a I’ADN

dG

I e nucleaire .En effet, la mitochondrie est semi autonome dont

Les maladies mitochondriales sont tres variables, elles
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peuvent toucher plusieurs organes comme le cceur en T ¥ 4
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cas de cardiomyopathie le cerveau en cas de maladies

neurodegenératives et le pancréas en cas de diabete... mIDRA % dNDdeN?ﬂPS 20% des protéines sont codees par I’ADN mitochondrial
Le diabete mitochondrial est une maladie due a une .. M- g antes ffj~113<15’@f‘ N (ADNmt) et 80% par I’ADN nucleaire. De ce fait, plusieurs
perturbation et a un dysfonctionnement de la chaine | = rorosomeresetmmsd® nsse S T e génes nucléaires sont responsables de plusieurs maladies
respiratoire, jouant un role essentiel dans la < T) o mitochondriales .On note par exemple les genes POLG ou
stimulation de la sécrétion d’insuline et la régulation A”"]; > Thymine POLG1 (ADN polymérase gamma) qui est impliqué dans la
du taux du glucose sanguin.. Fiqure 1:Role de POLGL dans la Réplication de I'ApNme | TEPliCation de ’ADNmt. (Figurel)

OBJECTIFS

Nous nous sommes intéresseés a rechercher des mutatins ou olymorphismes dans le gene PolG1 chez un patient Tunisien atteint de diabete mitochondrial
et présentant des delétions au niveau de son ADN mitochondrial.

PATIENTS ET METHODES

Patients: [’exploration clinique du patient P1 a été realisée (Tableau 1) Méthodes:
Tableau 1: Patients a etudier et leur signes cliniques 1)Extraction de ’ADN génomique totale & partir du sang selon le
-Sexe: masculin protocole standard au phenol/chloroforme.

-Age d"apparition du diabcte: 34ans . \ 2)Recherche des mutations et des polymorphismes par
-Presente: un Diabete mitochondrial associe a une steppage a la marche et une PCR/séquencage moyennent des amorces spécifiques

cardiomyopathie dilatee. Séguencencage  automatique par: BigDye  terminator
Une étude moléculaire précédente a montré que P1porte des délétions de I’ADNmt. CycleSequencingn Ready Reaction Kit (ABI PRISM/BIiosystems)

RESULTATS
Recherche des mutations et des polymorphismes dans le gene nucléaire POLG :

Les résultats de sequencage ont montre la préesence des polymorphismes dans le gene POLG1.(Tableau 2) et (Figure 2, 3 et 4)

Tableau 2: Résultats du séquencage du gene POLG1

Exon 2 Intron 17/ Exon 23

c.3708G>T

P1 CAG repeat (10/11) 2734+37 — 2734+ 38 ins AGGT 1s3087374
(Homozygote) (Heterozygote)

p.Q1236H

(10/10) (10/10) (10/11)

M 11 12 Il /Pl possede dans un alléle 10 \
CAG et dans ’autre 11 CAG.
Cette augmentation du nombre

de CAG par rapport au normale
va donner une polyglutamination
( un nombre éleve de glutamine)
167 pb — qui peut étre endommageant. / RN _*At_ ‘_‘\ ITPRTERT IR Ry

Figure 2 : La répétition CAG (10/11) dans I’exon 2 / CAG normale (10/10) avec 167pb Figure 3 : :a) La variation ¢.3708G>T dans I’exon23 chez P1etP2 / b) Prédiction de I’effet de ¢.3708G>T par les logicielles Polyphéne et SIFT

a) b)
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Fiqure 4 : : a) L’insertion 2734+37-2734+38 AGGT dans I’'intron 17 chez P1 / b) Prédiction de I’effet de 2734+37-2734+38AGGT par le logicielle ESE Finder

CONCLUSION

[’ensemble des résultats ont montre chez le patient dans le gene POLGI: une répétition CAG (10/11) , une insertion a 1’¢tat homozygote dans 1’intron 17
(2734+37 — 2734+ 38 ins AGGT ) et une variation hetérozygote ¢.3708G>T (p.Q1236H) au niveau de I’exon 23.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?type=rs&rs=rs3087374

