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Introduction 

I. Les mitochondries : historique et généralités 
En 1890, Richard Altmann observe des granulations allongées intracellulaires cytoplasmiques 

ubiquitaires, semblables à des bactéries, indépendantes du cycle cellulaire. Il les suspecte d’être 

autonomes en terme de matériel génétique et de métabolisme1. En 1898, Carl Benda leur donne 

le nom de mitochondrie, du grec ancien mitos [fil] et chondros [granules])2. C’est le 

développement de la microscopie électronique qui permet en 1953 à Palade et Sjöstrand de 

révéler l’ultrastructure mitochondriale : une membrane externe perméable aux petits molécules 

(avec des pores de 5000 Daltons), et une membrane interne imperméable siège de replis formant 

des crêtes3–5. Cette double membrane définit 2 compartiments : l’espace intermembranaire 

(entre les membranes interne et externe) et la matrice mitochondriale (à l’intérieur de la 

membrane interne) (Figure 1).  

 

 
Figure 1 : Rappels morphologiques de la mitochondrie. Schéma d’une mitochondrie (en haut) et photographie en 
microscopie électronique d’une mitochondrie musculaire (en bas). 
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Les mitochondries résultent d’un processus endosymbiotique il y a 2 milliards d’années entre 

une bactérie (semblable à Rickettsia prowazekii6) et un précurseur de cellule eucaryote. Ce 

phénomène a conféré un avantage sélectif aux cellules eucaryotes dont le métabolisme était 

strictement anaérobie, les pourvoyant d’un métabolisme aérobie de meilleur rendement 

énergétique : la respiration cellulaire. Celle-ci, déjà décrite depuis la fin du XVIIIème siècle 

par le chimiste français Antoine Lavoisier comme étant « une lente combustion de carbone et 

d’hydrogène », est attribuée aux mitochondries depuis les années 1910. Entre les années 1920 

et 1940, où ces organelles sont extraites de cellules hépatiques7,8, de nombreux travaux ont 

permis la description de la respiration mitochondriale (Prix Nobel de médecine ou physiologie 

en 1931 de Otto Warburg) (Figure 2) : les nutriments et l’oxygène (O2) sont utilisés par les 

mitochondries pour générer de l’énergie, du dioxyde de carbone (CO2) et de l’eau. Le pigment 

énergétique responsable de cette respiration est ensuite identifié comme étant des cytochromes9 

prenant part dans une chaine de transport d’électron (ETC) responsable de phénomènes 

d’oxydations successives aboutissant à la phosphorylation de l’adénosine di-phosphate (ADP) 

en adénosine tri-phosphate (ATP) : l’oxydation phosphorylante (OXPHOS)10–12. C’est la 

théorie chimio-osmotique de Peter Mitchell dans les années 1960-1970 (récompensé du prix 

Nobel de chimie en 1978) (Figure 2) qui permet de relier la respiration cellulaire mettant en jeu 

l’OXPHOS et l’ETC, avec la formation d’ATP : des protons sont pompés vers l’espace 

transmembranaire, permettant la création d’un gradient transmembranaire électrochimique 

utilisé pour obtenir l’énergie nécessaire à la création d’adénosine triphosphate13. La synthèse 

d’ATP est ensuite détaillée par le travail de Paul Boyer en 1977 (récompensé du prix Nobel de 

chimie en 1997) (Figure 2). 

 

 
Figure 2 : De la gauche vers la droite, et dans l’ordre chronologique d’obtention des prix Nobel, Otto 
Warburg pour son travail sur la chaîne respiratoire mitochondriale, Peter Mitchell pour sa théorie 
chimio-osmotique reliant l’ETC et l’OXPHOS à la synthèse d’ATP et Paul Boyer pour avoir décrypté 
la synthèse de l’ATP. Source : Nobel Fundation Archives. 
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C’est dans la matrice mitochondriale que se trouve le matériel génétique de l’organelle, autre 

témoin de l’endosymbiose originelle, l’ADN mitochondrial (ADNmt). Séquencé pour la 

première fois par des scientifiques de l’université de Cambridge en 198114, il s’agit d’un ADN 

bicaténaire circulaire de 16569 paires de base et 37 gènes, sans intron, sans chromatine et avec 

un code génétique différent de l’ADN nucléaire (ADNn) (Figure 3). Pour autant, l’expression 

de l’ADNmt, ainsi que certaines fonctions mitochondriales, sont sous la dépendance de gènes 

de l’ADNn dont les transcrits sont importés dans les mitochondries. La respiration cellulaire 

mitochondriale est donc soumise à une dualité de contrôle génétique rendant leur étude très 

intéressante. Les protéines de la chaîne respiratoire mitochondriale sont présentes sur la 

membrane interne mitochondriale et sont composées de 5 complexes multi-protéiques 

(complexes I à V), et de 2 transporteurs d’électrons [la coenzyme Q10 (CoQ) et le 

cytochrome c]. Ce système engendre un gradient de protons transmembranaire sous contrôle 

du complexe protéique V, ou F0F1 ATP synthase, responsable de la production d’ATP13 

(Figure 3). 

 

 
Figure 3 : La dualité du contrôle génétique des fonctions mitochondriales. Dans la partie supérieure 
du schéma, l’ADNmt (à droite) code pour des protéines de la chaîne respiratoire mitochondriale. 
L’ADNn (à gauche) est impliqué dans la régulation, la réparation et la transcription de l’ADNmt, mais 
code aussi pour des protéines de la chaine respiratoire mitochondriale. Dans la partie inférieure, la 
chaîne respiratoire mitochondriale avec les 5 complexes protéiques permettant les réaction d’OXPHOS 
et l’ETC. D’après Chinnery P., EMBO, 201515. 
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Cette organelle intracellulaire est depuis considérée comme la « centrale énergétique 

cellulaire » (« powerhouses of the cell »)16, étant responsable de la production de plus de 90% 

de l’énergie du corps humain à travers la production d’ATP17. Par la suite, d’autres fonctions 

ont été attribuées aux mitochondries, notamment la régulation d’espèces réactives de l’oxygène 

(EROs)18 et la régulation des processus de survie et d’apoptose cellulaire19. 

 

II. Les fonctions mitochondriales  
Les mitochondries sont présentes dans le cytoplasme de toutes les cellules humaines en dehors 

des érythrocytes matures. Elles forment un réseau plastique d’organelles garantissant des 

processus et des fonctions vitales aux cellules.  

1. La respiration cellulaire 
Les mitochondries sont les « centrales énergétiques cellulaires »16. En effet, une de leur 

principale fonction est la synthèse d’ATP et la régulation du métabolisme énergétique 

cellulaire. Cette production d’ATP est le garant de la rupture d’équilibre compatible avec la 

survie et les fonctions cellulaires. Cette synthèse dépend des nutriments catabolisés (glucose, 

acides aminés et acides gras) et implique la consommation d’O2 avec production de CO2 et 

d’eau à travers la respiration mitochondriale. 

Métabolisme du glucose 

Quel que soit le statut d’oxygénation de la cellule, la glycolyse aboutit à la formation de 

pyruvate. En condition d’aérobiose, ce dernier pénètre dans la matrice mitochondriale via un 

transporteur membranaire spécialisé20 où il est transformé en acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA) 

sous l’action du pyruvate déshydrogénase21. L’acétyl-coA entre ensuite dans le cycle de Krebs 

(cycle de l’acide citrique) (Figure 4). En condition d’anaérobiose, le produit de la glycolyse est 

orienté vers la production de lactate à partir du pyruvate sous l’effet du lactate déshydrogénase 

(LDH). Les molécules de lactate ainsi produites vont pouvoir être importées dans les 

mitochondries (rôle des monocarboxylates transporteurs) et être transformés en pyruvate par le 

LDH mitochondrial pour produire de l’ATP (en entrant dans le cycle de Krebs lorsque les 

apports en O2 le permettent) et pour la gluconéogenèse (cycle de Cori)22.  

En cas d’anomalie de la chaîne respiratoire mitochondriale, la glycolyse est déviée vers la 

production de lactate, qui va donc s’accumuler (hyperlactatémie), avec un taux de pyruvate 

normal ou bas et donc un ratio lactate/pyruvate augmenté. Les lactates peuvent aussi être 

augmentés lorsqu’ils sont dosés dans les urines (hyperlactaturie)23. De plus, le pyruvate formé 
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ne pouvant être consommé via sa transformation en acétyl-CoA, il va être utilisé pour produire 

de l’alanine dont le taux plasmatique peut être augmenté (Figure 4). 

 

 
Figure 4 : La respiration cellulaire centrée sur le métabolisme du glucose (encadré rouge). Las 
anomalies de chaîne respiratoire mitochondriale peuvent s’accompagner de l’accumulation de produits 
de dégradation de la glycolyse (encadrés oranges). La chaîne respiratoire mitochondriale est 
schématisée en noir, avec les flèches blanches représentant le transport d’électrons. D’après Emma F. 
et al., Int. J. Nephrol., 201223. 

 

Métabolisme des acides gras et cétogenèse 

Les acides gras vont, dans le cytosol, être activés par la coenzyme A pour former l’acyl-

coenzyme A (acyl-CoA). Si l’acide gras est long (plus de 22 groupements carbone), il va être 

dirigé vers le peroxysome pour être oxydé sous forme d’acétyl-CoA qui pourra ensuite rentrer 

dans la mitochondrie grâce à la carnitine qui joue un rôle de navette24. L’acétyl-CoA pourra 

ensuite rentrer dans le cycle de Krebs. Si l’acide gras est plus court, il sera transporté 

directement dans la mitochondrie sous forme d’acyl-CoA par la carnitine. Dans la 

mitochondrie, va avoir lieu la béta-oxydation de cet acide gras, initiée par la hydroxyacyl-CoA 

déshydrogénase, par tour d’hélice de Lynen. De chaque tour d’hélice résulte la formation d’une 

molécule de nicotinamide adénine dinucléotide (NADH), d’une molécule de flavine adénine 

dinucléotide (FADH2) et d’une molécule d’acétyl-CoA qui rentrera dans le cycle de Krebs25 

(Figure 5). 
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Lorsque le cycle de Krebs est à l’arrêt, dans des conditions physiologiques de carence en 

glucose entraînant un déficit d’oxaloacétate (alors utilisé pour la gluconéogenèse), l’acétyl-

CoA peut être le substrat de la cétogenèse. Cette réaction peut avoir lieu dans les tissus 

spécialisés que sont le foie et le rein (au niveau des cellules du tubule contourné proximal) et 

aboutissent à la production de 3 produits exportés vers les tissus demandeurs d’énergie (i.e. le 

muscle) : l’acétone, l’acétoacétate et le b-hydroxybutyrate. Les 2 derniers sont reliés par une 

réaction réversible dépendant du ratio NADH/NAD, qui en diminuant favorise la 

transformation du b-hydroxybutyrate en acétoacétate qui va ensuite être transformé en acétyl-

CoA25. 

En conditions pathologiques d’anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale, l’acétyl-

CoA peut aussi être un substrat de la cétogenèse aboutissant aux 3 mêmes produits. Seulement, 

le NADH étant en excès, le b-hydroxybutyrate est majoritaire sur l’acétoacétate et peut donc se 

retrouver en excès dans les urines (Figure 5). 

 

 
Figure 5 : La respiration cellulaire centrée sur le métabolisme des acides gras (encadré rouge). Les 
hélices de Lynen sont schématisées par la spirale dans la matrice mitochondriale. Les produits de 
dégradation pouvant être retrouvé en excès en cas d’anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale 
sont encadrés en orange. D’après Emma F. et al., Int. J. Nephrol., 201223. 
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Métabolisme des acides aminés 

Les acides aminés vont aussi avoir un rôle dans le métabolisme énergétique, à hauteur de 10% 

environ26. Après une étape de transamination hépatique via l’a-cétoglutarate, il est obtenu du 

glutamate et un a-cétoacide correspondant à l’acide aminé d’origine. Le glutamate est soit 

utilisé afin de réaliser l’excrétion azotée rénale, soit pour générer des composants du cycle de 

l’urée. L’a-cétoacide donne des substrats du cycle de Krebs qui peuvent entrer dans la 

gluconéogenèse (oxaloacétate et pyruvate) ou dans la cétogenèse (acétyl-CoA, acétoacétate et 

b-hydroxybutyrate). Cela donne lieu à la classification en acides aminés cétoformateurs et 

glucoformateurs. 

En cas d’altération de la chaîne respiratoire mitochondriale, on peut observer une accumulation 

d’acides organiques notamment dans les urines (i.e. l’excrétion urinaire de 5-oxoproline)23. De 

plus, l’accumulation de corps cétogènes avec un ratio NADH/NAD élevé va amplifier 

l’accumulation de b-hydroxybutyrate (Figure 6). 

 

 
Figure 6 : La respiration cellulaire centrée sur le métabolisme des acides aminés (encadré rouge). 
Certains produits de dégradation peuvent être augmentés en cas d’anomalie de chaîne respiratoire 
mitochondriale (encadrés oranges). D’après Emma F. et al., Int. J. Nephrol., 201223. 
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Cycle de Krebs (ou de l’acide citrique) 

Même si de nombreux éléments ont été mis en évidence par le biologiste hongrois Albert Szent-

Györgyi dans les années 1930 (prix Nobel de médecine en 1937), c’est le biochimiste allemand 

Hans Krebs qui met en évidence son caractère cyclique en 1937 (prix Nobel de médecine en 

1953)27. C’est le point commun du catabolisme des acides gras, du glucose et des acides aminés, 

aboutissant tous à l’acétyl-CoA qui est une voie d’entrée dans ce cycle. Il est composé de 10 

étapes métabolisées par 8 enzymes. Il a lieu entièrement dans la matrice mitochondriale. La 

première étape est le transfert du groupement acétyl de l’acétyl-CoA sur l’oxaloacétate pour 

l’obtention du citrate (Figure 7). Le bilan, à partir d’une molécule d’acétate, est de 3 NADH, 1 

GTP et 1 CoQ. Le NADH est ensuite oxydé dans la chaîne respiratoire mitochondriale en 

condition physiologique. 

En cas d’altération pathologique de la chaîne respiratoire mitochondriale, les substrats 

intermédiaires du cycle de Krebs se retrouvent en excès et peuvent être détectées en effectuant 

une spectrophotométrie des acides organiques urinaires (i.e. succinate, malate et fumarate)23. 

 

 
Figure 7 : Schéma de la respiration cellulaire centrée sur le cycle de Krebs (encadré rouge). Les 
anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale pouvant être à l’origine d’un excès d’intermédiaire 
du cycle de Krebs sous forme d’acides organiques (encadré orange). D’après Emma F. et al., Int. J. 
Nephrol., 201223. 
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OXPHOS 

Il s’agit de plusieurs étapes d’oxydation de substrats réduits, dans l’ETC de la membrane interne 

mitochondriale, aboutissant à la phosphorylation de l’ADP en ATP et se déroulant selon la 

théorie chimiosmotique de Peter Mitchell13,28. Cinq complexes protéiques enzymatiques et 

deux transporteurs d’électrons (CoQ et cytochrome c) sont sollicités (Figure 8) :  

- Le complexe I, ou NADH ubiquinone déshydrogénase, est composé de 46 sous-unités. 

C’est la première enzyme de la chaîne, qui va oxyder le NADH. Cela permet le transport 

de 2 électrons jusqu’au CoQ qui est alors réduit (CoQH2). De plus, 4 protons sont 

pompés dans l’espace intermembranaire29. 

- Le complexe II, ou succinate quinone oxydoreductase, est composé de 4 sous-unités. 

Cette enzyme participe d’une part au cycle de Krebs par l’oxydation du succinate en 

fumarate, et d’autre part à l’oxydation du FADH2 avec don de 2 électrons au CoQ ainsi 

réduit en CoQH230. 

- Le complexe III, ou coenzyme Q – cytochrome c réductase, est un dimère composé 

chacun de 11 sous-unités et de cytochromes31,32. Il opère l’oxydation d’une molécule de 

CoQH2 et la réduction de 2 cytochromes c (portant chacun un seul électron). Cela est 

couplé au transport de 4 protons dans l’espace intermembranaire. 

- Le complexe IV, ou cytochrome c oxydase, est composé de 13 sous-unités33. Cette 

enzyme va oxyder les cytochromes c, récupérant leurs électrons, et les utiliser pour 

catalyser 2 molécules d’H2O à partir de 4 protons matriciels et de 2 molécules d’O2 

(accepteurs d’électrons forts). Quatre protons sont transportés vers l’espace 

intermembranaire. 

- Le résultat de ces réactions d’oxydoréduction est l’obtention d’un gradient 

électrochimique de proton de part et d’autre de la membrane interne mitochondriale. Ce 

gradient est utilisé pour que le complexe V, ou ATP synthase, qui est une FOF1 ATPase, 

produise de l’ATP. Le gradient électrochimique de protons (énergie chimiosmotique) 

permet la rotation de la partie FO, avec changement de conformation de la partie F1 

(énergie mécanique) qui permet la phosphorylation de l’ADP en ATP en présence de 

phosphate matriciel13,34 (Figure 8). 

Ces complexes, initialement considérés comme mobiles et indépendants au sein de la 

membrane mitochondriale interne35, pourraient en fait s’assembler en supercomplexes (ou 

respirasomes) pour optimiser le rendement énergétique et diminuer la production d’EROs36,37 . 
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Figure 8 : La respiration cellulaire centrée sur l’OXPHOS via l’ETC, aboutissant à la synthèse d’ATP. 
CACT = carnitine acyl-carnitine translocase / CPT1 = carnitine palmitoyltransferase 1 / DIC = dicarboxylate carrier. 

 

L’ATP est utilisé pour fournir l’énergie nécessaire à la quasi-totalité des fonctions cellulaires, 

et par extension de l’ensemble des organes. En effet, l’hydrolyse de l’ATP en ADP libère une 

variation d’enthalpie libre de -30,5 kJ/mol permettant de fournir l’énergie nécessaire à ces 

fonctions. 

2. Stress oxydatif et rôle antioxydant 

Formation et conséquences des EROs 

Les mitochondries produisent donc de l’ATP via l’ETC et l’OXPHOS. En situation 

physiologique, lors de la respiration mitochondriale, environ 0,4 à 4% de l’O2 consommé est 

transformé en EROs sous forme d’anions superoxydes39, essentiellement au niveau des 

complexes I et III40. A des concentrations physiologiques, ces anions vont jouer un rôle de 

médiateur cellulaire41. Cependant, en cas de concentration d’EROs trop importante, cela va 

avoir des conséquences néfastes au niveau cellulaire, répondant au terme de stress oxydatif. Les 

conséquences au niveau mitochondrial sont les suivantes :  

• des mutations de l’ADNmt, en lien avec le fait que l’ADNmt n’est pas protégé par des 

histones, est très compact et présente des capacités de réparation bien moindre que 

l’ADNn42,43 ; 
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• la peroxydation des lipides qui entraîne une altération de l’agencement membranaire,  

notamment de la membrane interne mitochondriale. Ces modifications peuvent 

entraîner des anomalies de fonctionnement des complexes de l’ETC44 ;  

• l’oxydation des protéines qui va induire des dysfonctions, notamment au niveau des 

complexes protéiques de l’ETC18 ; 

• les produits de la glycation avancée, en s’accumulant, vont entraver le fonctionnement 

du cycle de Krebs45, voire induire un signal pro-apoptotique cellulaire46. 

Le stress oxydatif va donc entrainer une diminution du rendement énergétique de la respiration 

cellulaire mitochondriale et une augmentation de la formation d’EROs47. Ce cercle vicieux doit 

donc être contrecarré par une défense antioxydante, sans quoi ses conséquences ne sont pas 

compatibles avec la survie cellulaire (Figure 9). 

Rôle antioxydant 

Pour éviter cette situation, les mitochondries sont munies de défenses antioxydantes. Il est à 

noter que les EROs vont stimuler, via le nuclear-respiratory factors 2 (NRF2), la transcription 

nucléaire de certains facteurs permettant ce rôle antioxydant46. Un antioxydant enzymatique 

mitochondrial, la superoxyde dismutase (SOD), va catalyser la réaction transformant l’anion 

superoxyde en H2O248. Une catalase opère ensuite la transformation de 2 molécules d’H202 en 

2 molécules d’eau et une molécule d’O249. Une autre enzyme antioxydante d’importance est le 

glutathion, un tripeptide nucléophile qui existe sous forme réduite (GSH) et sous forme oxydée 

(GSSG, glutathion di-sufilde). Les mitochondries possèdent leur propre pool de glutathion qui 

va interagir directement avec les anions superoxydes pour former du GSSG. Ce dernier ne peut 

pas sortir de la mitochondrie et sera soit éliminé, soit recyclé par la glutathion réductase50. Le 

GSSG est aussi le produit intermédiaire de la réduction du peroxyde d’hydrogène en eau par le 

glutathion peroxydase (GPx)51. Ces antioxydants enzymatiques sont les acteurs de première 

ligne de la défense antioxydante mitochondriale52 (Figure 9). 

Une défense antioxydante non enzymatique est représentée par les protéines non couplantes 

(UCP) de la membrane interne. Le sous-type UCP2 notamment est surexprimé en cas de stress 

oxydatif avec importation des protons intermembranaires vers la matrice mitochondriale à 

travers la membrane interne53. Cela a pour effet de diminuer le gradient électrochimique, et 

donc la respiration cellulaire mitochondriale, avec diminution de la production d’anions 

superoxyde54. En cas d’échappement à ces systèmes, le dernier mécanisme adaptatif est 

l’élimination des mitochondries compromises par la mitophagie55, ou des cellules compromises 

par l’apoptose, voire la nécrose56,57. 
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Figure 9 : Le stress oxydatif et le rôle antioxydant mitochondrial. A gauche, la formation d’EROs 
entraîne un stress oxydatif sur les complexes de l’ETC et sur l’ADNmt. A droite les réponses 
antioxydantes mises en œuvre par les mitochondries, centrées sur le glutathion (GSH et GSSG) recyclé 
par le couple catalase/glutathion peroxydase (GPX), la superoxyde dismutase (SOD2) et les protéines 
non couplantes (UCP2). D’après Bhargava P. and Schnellmann R., Nat. Rev. Nephrol. 201758. 

 

3. Apoptose et survie cellulaire 
L’apoptose est un processus biologique physiologique définissant la mort cellulaire 

programmée59. Il existe différentes voies de signalisation de l’apoptose, parmi lesquelles 2 sont 

bien définies : la voie extrinsèque faisant appel aux récepteurs de la famille des TNF à la surface 

cellulaire, et la voie intrinsèque au cœur de laquelle se situe la mitochondrie60.  

La cellule perçoit initialement des signaux apoptotiques (i.e. stress oxydatif important), qui se 

traduisent sur le plan moléculaire par une modulation des protéines de la famille Bcl-261. 

Certaines sont pro-apoptotiques, et donc surexprimées (Bid, Bim, Bad, Bak, Bax), alors que 

d’autres, anti-apoptotiques, vont être diminuées (Bcl-2, Bcl-xL). Parallèlement, le réticulum 
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endoplasmique, interconnecté avec les mitochondries, percevant le signal apoptotique, va 

augmenter l’efflux calcique intramitochondrial62.  

L’ensemble de ces phénomènes aboutit à la perméation de la membrane mitochondriale par un 

pore de transition de perméabilité (PTP)63. Celle-ci va s’accompagner d’une perte du gradient 

électrochimique avec disruption de l’ETC entraînant une diminution de la production d’ATP et 

une augmentation de celle d’EROs 60. D’autre part, cette perméation va entraîner la libération, 

depuis la membrane mitochondriale interne, d’apoptosis-inducible factor (AIF)64 et de 

cytochrome c65 qui vont permettre la formation de l’apoptosome (caspase 9, cytochrome c et 

Apaf-1)66, activant la caspase 3 impliquée dans la voie terminale de l’apoptose avec la 

fragmentation nucléaire et l’activation d’une ADNase67. Cela s’accompagne d’une 

fragmentation mitochondriale par l’activation des protéines de la fission mitochondriale (Drp1, 

Fis1) en réponse à l’augmentation du volume mitochondrial secondaire à l’efflux 

calcique68 (Figure 10). 

 
Figure 10 : Les voies de signalisation impliquées dans l’apoptose mitochondriale. D’après Jeong S-Y. 
and Seol D-W., BMB reports., 200868. 

 

III. Homéostasie mitochondriale 
L’homéostasie mitochondriale dépend de l’équilibre entre la biogenèse, la fission, la fusion et 

la mitophagie. Ces processus sont coordonnés afin d’assurer un maintien en quantité suffisante 

de mitochondries fonctionnelles avec la bonne distribution cellulaire69, répondant ainsi aux 

besoins métaboliques des cellules. 
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1. Biogenèse mitochondriale 

La biogenèse mitochondriale est la synthèse de novo de mitochondrie fonctionnelle. Cette 

biogénèse répond à une augmentation de la demande énergétique à l’échelle cellulaire qui se 

traduit par une augmentation du ratio adénosine mono-phosphate (AMP)/ATP ou 

NAD+/NADH, avec respectivement une surexpression d’AMP-activated protein kinase 

(AMPK) et de SIRT1/SIRT370–72. Des médiateurs favorisant l’anabolisme, comme le 

mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1), vont aussi être surexprimés73. Ces 

voies de signalisation aboutissent à l’expression de peroxysome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-a (PGC-1a), véritable chef d’orchestre de la biogenèse mitochondriale74 

(Figure 11). L’augmentation de son expression s'accompagne d’une part de l’augmentation de 

la synthèse mitochondriale (par activation de NRF1 et 2), et d’autre part d’une augmentation 

du rendement énergétique mitochondrial (par augmentation de l’OXPHOS et de la b-oxydation 

des acides gras)75–77. 

2. Fusion et fission mitochondriale 

La fusion mitochondriale résulte de la fusion de la membrane externe, puis de la membrane 

interne, de 2 mitochondries. C’est un processus qui dépend à l’échelle moléculaire de GTPases 

de la famille des dynamines : les mitofusines (Mfn) 1, 2 et optic atrophy type 1 (OPA1)78 

(Figure 11). Ce processus, aboutissant à une mitochondrie allongée, permet d’augmenter le 

rendement énergétique mitochondrial via l’OXPHOS79,80. 

La fission, qui est le processus opposé par lequel 2 mitochondries sont individualisées à partir 

d’une seule mitochondrie, est sous la dépendance de Drp1 et Fis181,82 (Figure 11). 

L’accumulation de Drp1, autour de la membrane externe mitochondriale, sous l’action d’une 

GTPase, permet la scission membranaire83. Elle est déclenchée par une anomalie du potentiel 

transmembranaire mitochondrial pouvant être secondaire soit à une perméation mitochondriale 

(i.e. PTP), soit à un défaut de production de protons par mise à l’arrêt de la respiration 

mitochondriale (i.e. hypoxie, déprivation énergétique)84. Les médiateurs anaboliques de la voie 

mTORC1 sont à nouveau au cœur de cette régulation85. Les mitochondries résultantes sont 

ensuite orientées vers la mitophagie, si leur potentiel transmembranaire n’est pas rétabli84. 

3. Mitophagie 

La mitophagie est la mort programmée des mitochondries, faisant partie de l’autophagie des 

organelles cellulaires55. La régulation se fait autour d’une kinase : PINK1. Celle-ci est dégradée 
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dans la matrice mitochondriale en conditions physiologiques, évitant la mitophagie86. Dans des 

conditions de diminution du potentiel transmembranaire (déprivation énergétique, stress 

oxydatif, PTP), la voie AMPK va être sollicitée et va réprimer les médiateurs de mTORC187,88. 

Cela va entraîner l’activation de PINK1 qui s’autophosphoryle en se fixant sur des protéines 

membranaires mitochondriales (dont Mfn1 et 2), recrutant le système PARKIN avec 

ubiquitination et destruction mitochondriale par l’autophagosome89–93 (Figure 11). En 

condition d’hypoxie, une autre voie de régulation est sollicitée, avec l’activation de l’hypoxia 

inducible factor 1-a (HIF1a) qui va induire l’expression de protéines membranaires recrutant 

l’autophagosome94,95. 

 

 
Figure 11 : Les mécanismes impliqués dans l’homéostasie mitochondriale résultent d’un équilibre entre 
la biogenèse mitochondriale, la fission, la fusion et la mitophagie. D’après Bhargava P. and 
Schnellmann R., Nat. Rev. Nephrol. 201758. 
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IV. Génétique mitochondriale 
Les fonctions mitochondriales sont soumises à une dualité de contrôle par le matériel génétique 

mitochondrial et les gènes nucléaires impliqués dans la machinerie mitochondriale. Les variants 

pathogènes affectant l’un ou l’autre vont être susceptibles d’interférer avec les fonctions 

mitochondriales, et notamment la chaîne respiratoire mitochondriale96, responsable de 

mitochondriopathies primitives (MIDs). 

1. ADN mitochondrial 

Génomique mitochondriale 

Les mitochondries sont les seules organelles ayant leur propre matériel génétique, l’ADNmt. Il 

est circulaire, bicaténaire et composé de 16569 paires de bases14. Il est très compact, ne 

présentant que des régions codantes ou impliquées dans la régulation de la transcription97. Les 

2 brins diffèrent par leur composition en bases, avec un brin lourd (heavy ou H-strand) 

contenant la majorité des gènes et un brin léger (light ou L-strand). La transcription s’opère en 

permanence sur les deux brins, de manière indépendante du cycle cellulaire98. 

L’ADNmt est composé de 37 gènes codant pour 22 ARN de transfert (ARNt), 2 ARN 

ribosomiaux (ARNr) et 13 protéines de l’ETC : 7 pour le complexe I (NADH, ND1 à 6), 1 pour 

le complexe III (cytochrome b), 3 pour le complexe IV (la cytochrome c oxydase, COX I à III) 

et 2 pour le complexe V (ATPase 6 et 8)99 (Figure 12). Les mitochondries possèdent aussi leur 

propre machinerie cellulaire avec des ARNt et ARNr, directement impliqués dans la synthèse 

de protéines mitochondriales. 

Variants pathogènes de l’ADNmt 

Les variants pathogènes affectant l’ADNmt peuvent être des mutations ponctuelles, des 

délétions ou des duplications (https://www.mitomap.org/MITOMAP)100. Celles-ci ne suivent 

pas les règles de transmissions mendéliennes, mais des règles génétiques spécifiques résumées 

dans le Tableau 1. 

 

Chaque tissu contient de nombreuses cellules, contenant environ une centaine de 

mitochondries, contenant chacune plusieurs molécules d’ADNmt. Si l’homoplasmie caractérise 

le fait que toutes les copies d’ADNmt sont identiques (état sauvage, polymorphismes mais aussi 

variants pathogènes101), l’hétéroplasmie caractérise le pourcentage d’ADNmt mutés coexistant 

avec l’ADNmt sauvage102. Lors de la division cellulaire, les organelles sont distribuées 

aléatoirement aux cellules filles, le taux d’hétéroplasmie cellulaire peut donc être modifié suite 
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aux mitoses : c’est la dérive neutre103. En fonction des tissus et de leur besoins énergétiques, du 

taux d’hétéroplasmie du variant pathogène et de l’altération de la fonction mitochondriale dont 

il est responsable, il y a un effet seuil à partir duquel le variant pathogène va s’exprimer 

phénotypiquement104. Le seuil d’hétéroplasmie nécessaire à l’expression phénotypique dans un 

tissu donné est lié à son besoin énergétique : plus les besoins sont grands, plus le seuil est 

faible105. Ainsi, le taux d’hétéroplasmie du variant pathogène mitochondrial est associé au 

pronostic de la MID106. 

 

La transmission des variants pathogènes de l’ADNmt est exclusivement maternelle, en lien 

avec une exclusion active des mitochondries paternelles dans l’ovocyte107,108. La pénétrance est 

variable du fait d’un « bottleneck effect » (ou effet goulot) avec une diminution du matériel 

mitochondrial transmis au moment de l’ovogénèse, puis de l’embryogenèse, ce qui peut 

aggraver ou minimiser la transmission des copies de variants pathogènes de l’ADNmt109,110.  

Les variants pathogènes de l’ADNmt surviennent fréquemment de novo111,112. Il est important 

de noter que cela peut être lié à une difficulté médicale à mettre en évidence la transmission, 

que ce soit par une faiblesse de l’interrogatoire pour dépister des cas pauci ou asymptomatiques, 

mais aussi par une difficulté à mettre en évidence la mutation chez les apparentés. En effet, le 

dépistage des apparentés se fait souvent sur prélèvement sanguin (leucocytes circulants), or on 

sait que le taux d’hétéroplasmie peut être plus bas dans ces cellules à fort taux de réplication, 

et qu’une analyse des cellules épithéliales urinaires, notamment, semble plus adaptée111. Du fait 

du l’effet goulot de l’ADNmt lors de l’ovogenèse et de l’embryogenèse, il est possible qu’un 

variant pathogène en très faible degré d’hétéroplasmie se retrouve au seuil nécessaire dans la 

descendance pour s’exprimer cliniquement. Enfin, il est aussi possible que le caractère de novo 

de ces mutations soit bien réel. Le génome mitochondrial étant très compact et dépourvu 

d’histones, il est 5 à 10 fois plus susceptible aux mutations que le génome nucléaire113. 

 

De l’ensemble de ces règles génétiques spécifiques découle une grande hétérogénéité clinique 

associée aux mutations de l’ADNmt responsables de MIDs, qui peuvent survenir à tous les âges 

de la vie et toucher n’importe quel organe114. Chez l’adulte notamment, la prévalence semblerait 

être de 1/4300115, chiffre qui pourrait être sous-estimé et qui sera possiblement corrigé par la 

découverte de nouvelles mutations par Next-Generation Sequencing (NGS) de l’ADNmt15. 
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Tableau 1 : Résumé des règles de génétique mitochondriale et de leurs implications cliniques. 

Règles génétiques 
mitochondriale Caractérisation Implications cliniques 

Hétéroplasmie Coexistence d’ADNmt sauvage 
et muté au sein d’un même tissu. 

Hétérogénéité clinique. 

Effet seuil 
Seuil d’hétéroplasmie au-dessus 

duquel le variant pathogène 
s’exprime cliniquement. 

Les tissus les plus consommateurs 
d’énergie sont préférentiellement 

affectés. 

Dérive neutre Distribution aléatoire des 
organelles lors de la mitose. 

Hétérogénéité clinique au sein 
d’une même famille. 

Peut survenir à tout âge. 

Transmission 
maternelle 

Élimination active des 
mitochondries paternelles dans 

l’ovocyte. 

Conseil génétique. 
Orientation diagnostique. 

Mutations de novo 
Absence de mise en évidence de 

transmission maternelle. 

Histoire familiale non 
indispensable au diagnostic. 

Peut survenir à tout âge. 
 

2. ADN nucléaire 

Génomique nucléaire 

Les mitochondries sont composées de 1100 à 1400 protéines, dont 90 rentrent dans la 

composition de la chaine respiratoire116. Le reste des protéines mitochondriales, des sous-unités 

de l’ETC et de leurs facteurs d’assemblage, des protéines nécessaires à l’expression et à la 

réparation de l’ADNmt (dont la polymérase G et l’hélicase Twinkle), de la synthèse protéique 

intra-organelle ainsi que des protéines régulant la dynamique mitochondriale, sont codées par 

des gènes de l’ADNn, et ensuite transférées dans les mitochondries117 (Figure 12).  

Variants pathogènes de l’ADNn 

Les variants pathogènes impliquant ces gènes de l’ADNn vont être classés en fonction de 

l’altération de la fonction mitochondriale dont ils sont responsables : 

• variants altérant la synthèse des sous-unités de la chaine respiratoire mitochondriale (le 

plus souvent dans le complexe I) ; 

• variants altérant les facteurs d’assemblage des complexes de la chaine respiratoire (i.e. 

gènes contrôlant la biosynthèse de la chaine respiratoire mitochondriale, comme 

COX10)118 ; 
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• variants altérant la dynamique mitochondriale (gènes de OPA1 et de la Mfn2 

notamment) ; 

• variants altérant les transporteurs d’électrons (i.e. gènes impliqués dans la biosynthèse 

de CoQ tels que COQ)119 ;  

• variants altérant la synthèse de la machinerie protéique mitochondriale (i.e. gènes 

codant pour la traduction de l’ARNm, pour l’aminoacyl-ARNt, pour les protéines 

ribosomales mitochondriales) ; 

• variants altérant la maintenance de l’ADNmt120 (i.e. gènes codant pour la réplication, la 

transcription de l’ADNmt, par exemple TWINKLE et POLG, responsable de délétions 

étendues et/ou multiples de l’ADNmt)121. 

Le mode de transmission suit une loi Mendélienne, avec une transmission le plus souvent 

autosomique récessive (notamment dans des familles consanguines)105. De fait, ces 

mutations, responsables de MIDs, sont bien plus fréquentes dans l’enfance avec une 

prévalence chez l’adulte de 2,9/100000115. Néanmoins, l’avancée des connaissances avec 

le développement de Whole Exome (WES) et du Whole Genome Sequencing (WGS) 

pourraient faire découvrir de nouveaux variants pathogènes de l’ADNn associées avec des 

pathologies à l’âge adulte, ce qui augmenterait cette prévalence15. 

 
Figure 12 : Vision détaillée de la dualité génétique contrôlant les fonctions mitochondriales : 
dépendantes de gènes de l’ADNmt (en orange) et de l’ADNn (en vert). 
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V. Le réseau mitochondrial au cœur du métabolisme rénal 
Les reins sont les 2èmes principaux consommateurs d’O2 et d’énergie une fois normalisé au poids 

de l’organe122,123. Ils reçoivent 20% du débit cardiaque (soit 1 L/min) pour assurer les apports 

en O2 et en nutriments nécessaires à la haute consommation énergétique de cet organe. Le 

néphron est l’unité fonctionnelle rénale, particulièrement riche en mitochondries, dont la 

richesse varie selon les segments et leurs métabolismes124. On peut différencier le segment 

glomérulaire et le segment tubulaire, dans lesquels les anomalies du métabolisme mitochondrial 

sont impliquées dans des processus pathologiques. 

1. Métabolisme mitochondrial glomérulaire : le podocyte 

La barrière de filtration glomérulaire est composée de deux types cellulaires : les cellules 

endothéliales fenêtrées tapissant le capillaire glomérulaire, et les podocytes se prolongeant en 

processus puis en pédicelles reposant sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire 

et connectés entre eux par le diaphragme de fente. Entre ces deux types cellulaires, se trouve la 

membrane basale glomérulaire. L’atteinte de ces structures s’accompagne d’un passage 

d’albumine dans les urines définissant la néphropathie glomérulaire. 

 

Les podocytes ont une place prépondérante dans cette barrière de filtration, avec 4 fonctions 

essentielles, particulièrement consommatrices d’énergie125 (Figure 13A):  

• le soutien mécanique contrebalançant la pression hydrostatique des capillaires 

glomérulaires ; 

• la synthèse de molécules essentielles à la communication intercellulaire (i.e. le VEGF 

sécrété par les podocytes agissant sur les récepteurs au VEGFR des cellules 

endothéliales) ; 

• la synthèse de composants de la membrane basale glomérulaire ; 

• la constitution ainsi que la modulation du diaphragme de fente. Ce diaphragme est 

essentiel à la barrière de filtration glomérulaire, par son intégrité structurale126,127, mais 

aussi par la formation d’un pore assurant des fonctions de filtration. En effet, les 

protéines constituant le diaphragme de fente (i.e. néphrine, podocine) sont directement 

ou indirectement ancrées à l’actine, dont la contraction peut assurer une modulation du 

diamètre d’ouverture (entre 5 et 15 nm)128. 
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La source d’énergie nécessaire aux podocytes pour l’ensemble de ces fonctions semble être 

assurée par les mitochondries. En microscopie électronique, de nombreuses mitochondries 

intra-podocytaires sont observées, que ce soit au niveau du corps cellulaire mais aussi au niveau 

des pieds podocytaires129 (Figure 13B). De plus, les podocytes présentent sur leur membrane 

cellulaire les transporteurs nécessaires à l’importation du glucose, des acides aminés et des 

acides gras (GLUT130, LAT131 et CD36132, respectivement). Or, ces nutriments sont impliqués 

dans la respiration mitochondriale. 

 

Les études physiologiques réalisées sur des podocytes murins ont mis en évidence que 

l’OXPHOS est responsable de 75% de leur métabolisme énergétique à partir de divers substrats 

(pyruvate, lactate, palmitate et acides aminés) et que la glycolyse assure la formation de 25% 

de l’ATP cellulaire133. La glycolyse semble être prédominante dans les pieds podocytaires 

(dynamisme du cytosquelette d’actine), alors que les mitochondries, en plus grand nombre dans 

le corps cellulaire, seraient garantes de l’énergie nécessaire à la différenciation, à la 

communication intercellulaire et à la synthèse des protéines du diaphragme de fente134.  

Les podocytes sont hautement dépendant de ces 2 mécanismes, l’inhibition sélective de 

l’OXPHOS ou de la glycolyse étant très mal compensée sur le plan de la production d’ATP135. 

Ces conditions s’accompagnent de lésions podocytaires avec une altération de la barrière de 

filtration glomérulaire pouvant donner lieu à une néphropathie glomérulaire. De plus, les 

podocytes étant des cellules extrêmement différenciées et sans capacité de renouvellement, les 

mécanismes d’homéostasie mitochondriales (fission, fusion, biogenèse et mitophagie) sont 

essentiels pour éviter l’accroissement de mitochondries de moindre qualité fonctionnelle avec 

un ADNmt accumulant des mutations129,136,137. 
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Figure 13 : Les mitochondries sont essentielles aux fonctions podocytaires. A. Un matériel 
mitochondrial fonctionnel et en bonne quantité est nécessaire pour assurer les fonctions podocytaires. 
B. Photographie d’une barrière de filtration glomérulaire en microscopie électronique, mettant en 
évidence des mitochondries dans les pieds podocytaires (FP) et dans le corps cellulaire (CB). D’après 
Imasawa T. et Rossignol R., Int. J. Biochem. Cell Biol., 2013129. 

 

L’urine primitive formée après la filtration glomérulaire, bénéficie ensuite des modifications 

de composition lors de son trajet le long des segments tubulaires du néphron pour aboutir à 

l’urine définitive. 

2. Métabolisme mitochondrial tubulo-interstitiel 

Ce sont les tubules rénaux qui sont les garants de l’homéostasie hydro-électrolytique par des 

phénomènes de réabsorption et de sécrétion via les cellules épithéliales tubulaires. L’ion 

réabsorbé en plus grande quantité est le sodium avec, pour un patient ayant une fonction rénale 

normale (DFG de 120 mL/min), une natrémie à 140 mmol/L et des apports sodés de 10 g/j, une 
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quantité de 24192 mmol/j de sodium réabsorbé et 170 mmol/j de sodium excrété, soit une 

réabsorption à plus de 99% du sodium filtré. Les membranes apicales des cellules épithéliales 

tubulaires sont imperméables aux ions mais possèdent des transporteurs et/ou canaux 

spécifiques le long des différents segments (Figure 14A). La réabsorption apicale n’est possible 

qu’avec l’obtention d’un gradient électrochimique favorable, garanti par les pompes 

Na+/K+ ATPases présentent à la membrane basolatérale de l’ensemble des cellules épithéliales 

tubulaires. Elles permettent la sortie de la cellule de 3 molécules de sodium et l’entrée de 2 

molécules de potassium contre le gradient électrochimique, grâce à l’énergie libérée par 

l’hydrolyse de l’ATP fourni par la respiration mitochondriale138. Les cellules épithéliales 

tubulaires expriment aussi à leur membrane basolatérale, les transporteurs des nutriments 

nécessaires à la respiration, à savoir GLUT139, CD36140 et LAT141, pour importer 

respectivement du glucose, des acides gras et des acides aminés. On estime ainsi la 

consommation d’O2 au niveau tubulaire pour permettre la réabsorption de sodium à environ 

1250 mmol/j122,142. 

 

Le métabolisme énergétique tubulaire dépend de nombreux facteurs, tels que le segment 

tubulaire impliqué, son oxygénation et les besoins de réabsorption électrolytique. Cela rend 

difficile la schématisation de la production de l’ATP le long du tubule rénal143. En effet, 

l’hétérogénéité anatomique entre la corticale, la médullaire externe et interne, s’accompagne de 

conditions d’oxygénation, et donc, de métabolisme énergétique différents144. Cependant, on 

peut simplifier la répartition du matériel mitochondrial en suivant la quantité de sodium 

réabsorbée le long du tubule, avec une forte densité de mitochondries dans le tubule proximal 

(PCT) et la branche ascendante large de Henlé (TAHL), et une densité s’amenuisant dans le 

tubule contourné distal (DCT) et le canal collecteur (CC) (Figure 14B)145,146. 

Le PCT, de situation plutôt corticale, lieu d’environ 65% de la réabsorption sodée, bénéficie de 

cellules riches en mitochondries. Il n’y a pas de glycolyse dans ce segment tubulaire qui est très 

dépendant de l’OXPHOS avec la b-oxydation des acides gras et la cétogenèse143. Le 

métabolisme glucidique est orienté vers la gluconéogenèse, qui peut être à l’origine de plus de 

50% des sources glucidiques en condition de jeûne prolongé. 

L’anse de Henlé, descendant plus ou moins profondément dans la médulla, dont la TAHL, 

remontant vers la corticale, réabsorbe environ 25% du sodium filtré. Les conditions 

d’oxygénation de ce segment tubulaire sont très variables avec un métabolisme énergétique qui 

lui aussi sera très variable. En effet, la TAHL est très riche en mitochondries147, avec une 

métabolisme des acides gras et des corps cétogènes prépondérant148, mais aussi un catabolisme 
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glucidique (aérobie ou anaérobie)142, avec une oxygénation variable selon les segments122. Il 

est possible que cette pluralité métabolique réponde à une capacité d’adaptation pour la 

réabsorption du sodium via le rétrocontrôle tubulo-glomérulaire149. 

Les cellules du DCT, réabsorbant 8% du sodium filtré, sont pauvres en mitochondries, avec un 

métabolisme énergétique reposant essentiellement sur la glycolyse aérobie grâce à une 

vascularisation adéquate, mais aussi en moindre proportion sur la b-oxydation des acides gras 

et les corps cétogènes142,143. 

Le métabolisme du CC, moins étudié, dépendrait essentiellement de la glycolyse (aérobie et 

anaérobie) le long de la médullaire, ainsi que de la b-oxydation des acides gras en moindre 

proportion143. 

 
Figure 14 : Les mitochondries sont essentielles aux fonctions des cellules tubulaires rénales. A. Les 
mitochondries sont nécessaires à la réabsorption sodée par les cellules épithéliales le long de 
l’ensemble des différents segments tubulaires. B. Photographie d’une de cellules épithéliales tubulaires 
en microscopie électronique, montrant la richesse en mitochondries de ces cellules. D’après Bakis H. 
et al., Clin. Genet., 2020150. CH : glucose / FA : acides gras / AA : acides aminés. 
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VI.  Les mitochondriopathies secondaires et les maladies rénales 
Les mitochondriopathies secondaires sont définies par des dysfonctions mitochondriales 

acquises suites à des affections systémiques (i.e. l’hypertension artérielle, le diabète), par 

opposition aux MIDs liées à des variants pathogènes de l’ADNmt ou nucléaire.  

1. Implications dans le développement des glomérulopathies 

La hyalinose segmentaire et focale 

Le métabolisme énergétique mitochondrial est prépondérant et indispensable aux fonctions 

podocytaires. Les atteintes podocytaires sont considérées comme l’élément central des lésions 

de hyalinose segmentaire et focale (HSF)127,151. Il a été observé sur modèle murin de HSF des 

anomalies morphologiques mitochondriales152. Les mécanismes reliant l’atteinte podocytaire et 

l’atteinte mitochondriale sont pour l’heure peu connus. Cependant, Yamagata et al. mettent en 

évidence des délétions communes de l’ADNmt par PCR in situ dans les podocytes de 59% des 

biopsies rénales de HSF primitive153. Kawakami et al. montrent, sur un modèle murin Atg5-/- 

conditionnel (indispensable à la mitophagie), uniquement sur l’épithélium rénal, que le défaut 

de mitophagie des podocytes entraîne l’apparition de lésions de HSF avec effacement des pieds 

podocytaires154. Les lésions de l’ADNmt observées et résultantes des lésions de HSF pourraient 

donc venir de l’accumulation de mitochondries qualitativement altérées, dont le rendement en 

ATP est moindre et la production EROs augmenté. 

La néphropathie diabétique 

La néphropathie glomérulaire diabétique est la deuxième cause de maladie rénale chronique 

(MRC) stade 5 en France155. Elle est définie par la présence d’un diabète déséquilibré avec une 

atteinte microvasculaire rénale caractérisée par une albuminurie, un déclin du DFG faisant suite 

à une phase d’hyperfiltration, et une hypertrophie glomérulaire et tubulaire sur l’analyse de la 

biopsie rénale. Le métabolisme mitochondrial est altéré en réponse à l’hyperglycémie 

chronique avec une augmentation de la production d’EROs entraînant un stress oxydatif 

important avec l’accumulation de mutations de l’ADNmt et l’altération de l’OXPHOS156,157. 

Ce phénomène est potentialisé par l’augmentation de produits de la glycation avancée158. De 

plus, l’hyperglycémie entraîne des anomalies de l’homéostasie mitochondriale avec une 

augmentation de la fission mitochondriale via l’activation de Drp1159,160 et une diminution de 

la mitophagie par activation de la voie impliquant mTORC1 associée à une diminution 

d’AMPK161,162. Il existe aussi une diminution de la biogenèse mitochondriale par diminution 
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de PGC-1a163, et de la fusion mitochondriale par diminution de Mfn2164. Il en résulte une 

inadéquation entre la demande et les besoins énergétiques glomérulaire, notamment à l’échelle 

podocytaire135 avec un effacement des pieds podocytaires en étude microscopique, et une 

diminution du nombre de podocytes par autophagie (Figure 15)165,166. 

La néphropathie hypertensive 

L’altération du métabolisme mitochondrial podocytaire est aussi impliquée dans le 

développement de la glomérulopathie hypertensive, première cause de MRC en France155. En 

effet, des études murines ont montré que l’aldostérone entraîne une diminution de l’OXPHOS 

précédant l’altération des podocytes avec l’effacement des pieds podocytaires et la diminution 

du nombre de podocytes167,168. La podocytes déplétés, n’ayant pas de capacité de 

renouvellement, laissent place à un processus cicatriciel responsable de lésions de 

glomérulosclérose. Il existe aussi une atteinte des mitochondries endothéliales avec des 

segments artériels à destinée rénale qui perdent leur capacité de relaxation. Ce phénomène 

participe aussi aux lésions glomérulaires. 

2. Implications dans les atteintes tubulaires rénales 

L’insuffisance rénale aigüe 

L’insuffisance rénale aigüe (IRA) est définie par une altération brutale du DFG se traduisant 

par une élévation de l’urée, de la créatininémie, voire même d’une diminution du volume 

urinaire169. Elle peut être la conséquence de mécanismes pré-, post- ou intra-rénaux, et le plus 

souvent de mécanismes hypoxiques (ischémie-reperfusion). Un des principaux site lésionnel de 

l’IRA est le PCT170, qui est le segment tubulaire dont les cellules contiennent un grand nombre 

de mitochondries. Au cours de l’IRA, les mitochondries tubulaires apparaissent 

microscopiquement altérées, gonflées, avec perte de la structure en crête121. Plusieurs études se 

sont alors intéressées à l’implication du matériel mitochondrial dans le développement des 

lésions responsables de l’IRA (Figure 15). 

Une altération de l’OXPHOS à la phase précoce de l’IRA est objectivée dans le PCT induisant 

une carence en production d’ATP et une augmentation des EROs58,171. Le stress oxydatif 

s’accompagne d’une altération des cellules endothéliales qui vont aggraver l’hypoxie rénale. A 

cela s’ajoute une altération de la b-oxydation172,173, en partie par diminution de la navette 

carnitine174, empêchant l’entrée mitochondriale des acides gras qui s’accumulent dans le 

cytoplasme cellulaire175,176. La disruption du potentiel membranaire mitochondrial entraîne 
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alors la formation d’un PTP avec libération de cytochromes c pro-apoptotiques pour les cellules 

tubulaires177,178. 

La dynamique mitochondriale est perturbée, avec une augmentation de la fission 

mitochondriale par augmentation très précoce de Drp1179,180. La mitophagie est promue dans 

les modèles d’IRA ischémique, par activation de la voie HIF1a, et semble avoir un rôle direct 

dans la constitution des lésions181,182. La biogenèse mitochondriale ainsi que la transcription de 

protéines mitochondriales sont fortement diminuées, résultant d’une diminution de PGC-1a171. 

De plus, le retour à la normale de l’expression de PGC-1a s’accompagne d’une récupération 

de la fonction rénale183,184. L’ensemble de ces découvertes physiopathologiques récentes 

impliquant le matériel mitochondrial dans la physiopathologie de l’IRA sont prometteuses en 

terme de thérapeutiques émergeantes185. 

La néphropathie tubulo-interstitielle chronique 

Les anomalies du métabolisme mitochondrial sont engagés dans des processus pro-fibrosant186. 

La transition épithélio-mésenchymateuse et endothélio-mésenchymateuse, jouant un rôle 

central dans les processus de fibrose rénale187, est stimulée par la production d’EROs 

(Figure 15)188. De plus, l’expression de TGF-ß va être stimulée par les EROs189, augmentant la 

transition épithélio- et endothélio-mésenchymateuse, le stress oxydatif190,191, et donc la fibrose 

rénale. Les mitochondriopathies secondaires semblent donc aussi impliquées dans le 

développement de lésions chroniques de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaires, 

définissant les néphropathies tubulo-interstitielles chroniques lorsqu’elles sont 

prépondérantes192, mais accompagnant aussi les lésions rénales évoluant vers la MRC et le 

vieillissent rénal. 

3. Implications dans l’initiation et la progression de la MRC  

La MRC est définie par l’altération de la fonction ou de la structure rénale pendant plus de 

3 mois193. La physiopathologie de sa progression pourrait impliquer le réseau mitochondrial194. 

Les lésions glomérulaires, dont la physiopathologie est associée à des dysfonctions 

mitochondriales (glomérulopathies diabétiques195, hypertensives196 et lésions de HSF153), sont 

responsables d’une albuminurie. Cette dernière altère le métabolisme mitochondrial au niveau 

tubulaire, et notamment au niveau du PCT, avec un augmentation de la production d’EROs197 

et de l’apoptose cellulaire198. De plus, sans considérer la protéinurie, les dysfonctions 

mitochondriales sont impliquées dans la physiopathologie des IRA121 qui peuvent évoluer vers 
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la MRC199. Cette évolution peut se faire, notamment, par l’engagement de processus pro-

fibrosant aboutissant à des lésions d’atrophie tubulaire et de fibrose interstitielle186. 

La baisse de DFG s’accompagne de l’accumulation de toxines urémiques, lesquelles peuvent 

être produites par les mitochondries, mais aussi les cibler200. En effet, le stress oxydatif est 

augmenté chez les patients avec une MRC201. L’hyperuricémie, par exemple, va augmenter la 

formation d’EROs dans les cellules endothéliales rénales, entrainant une apoptose et nécrose 

de ces dernières par activation de calpaïnes engendrant un efflux calcique intracellulaire202. De 

plus, le nombre de copies d’ADNmt circulant, utilisé comme marqueur de l’altération des 

fonctions mitochondriales203, est plus bas dans la population avec une MRC incidente204. 

Il est intéressant de noter que les manifestations attribuées aux toxines urémiques, telles que la 

myopathie205 et la neuropathie urémique206, pourraient être la conséquence de dysfonctions 

mitochondriales médiées par ces toxines. 

L’ensemble de ces données sont en faveur d’un cercle vicieux entre l’apparition de lésions 

rénales (i.e. glomérulaires,  tubulo-interstitielles), la progression de la MRC, l’accumulation de 

toxines urémiques et les dysfonctions mitochondriales. 

 

 
Figure 15 : Les mitochondriopathies tiennent une place centrale dans le développement des 
néphropathies. Ces mitochondriopathies peuvent être secondaires à des situations pathologiques (i.e. 
diabète, IRA et MRC), ou peuvent être primitives, liées à des variants pathogènes de l’ADNn ou de 
l’ADNmt. D’après Che R. et al., Am. J. Physiol. Renal. Physiol., 2014194. 
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Les mitochondries ont une place centrale dans le développement et la progression des 

néphropathies. En effet, nous venons de voir que les dysfonctions mitochondriales pouvaient 

être secondaires à des situations pathologiques, et viennent déclencher, entretenir et/ou aggraver 

des maladies rénales. 

 

Les variants pathogènes affectant les gènes codant pour les fonctions mitochondriales sont 

responsables de MIDs qui sont aussi responsables de néphropathies auxquelles nous allons nous 

intéresser, notamment chez l’adulte, à travers une revue de la littérature. Ensuite, nous 

rapporterons la première description de 3 patients adultes associant une néphropathie 

tubulointerstielle à des variants pathogènes de MT-ND 5. Pour finir, nous analyserons une 

cohorte de patients ayant eu un diagnostic de MID à l’âge adulte et dans laquelle nous 

déterminerons la prévalence de l’atteinte rénale. Les atteintes rénales seront détaillées afin 

d’étayer ce champ peu exploré des néphropathies associées aux MIDs (MIDANs). 
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Abstract 
Oxidative phosphorylation (OXPHOS) by mitochondria ensures the production of ATP, the 

major source of energy for cells. This function is the product of proteins encoded by both 

mitochondrial and nuclear DNA genes. Pathogenic variants affecting this genomic duality are 

evidenced by primary mitochondrial disorders (MIDs). Initially considered as a childhood 

affliction, MIDs have also been diagnosed in adults. The heterogeneous manifestations of MIDs 

in adults, a product of the complexity of mitochondrial genetics rules, requires the involvement 

of various medical specialties. 

As mitochondria are present in nearly all cells, MIDs can affect every organ depending on its 

energy reliance. Kidneys are second to the heart in terms of energy consumption. Tubular 

epithelial cells are highly dependent on OXPHOS to ensure sodium reabsorption. The 

glomerular filtration barrier and, above all podocytes, require ATP to maintain plasma filtration. 

Reports of primary mitochondrial-disorders-associated nephropathy (MIDANs) in the adult 

population are scarce, and limited to case reports. Nevertheless, a systematic literature review 

revealed that MIDANs in adults seemed to be a frequent but underestimated entity. Kidney 

involvement is represented by a large contingent of glomerular diseases and tubulo-interstitial 

nephritis (TIN). The former consists mainly of focal segmental glomerulosclerosis, frequently 

reported with diabetes mellitus and hearing impairment. TIN is associated with extrarenal 

manifestations ranging from an isolated pathology to multisystemic syndrome. 

Next-generation sequencing as well as exome and whole-genome sequencing are expected to 

pave the way for a new era of diagnostics in patients with MIDs and MIDANs. Current 

treatments have yet to be tested in randomized control trials but emerging therapies aimed at 

modulating mitochondrial functions hold promise. Studies evaluating MIDAN diagnosis 

among adults with MID and in patients with poorly characterized kidney disease are mandatory 

for a comprehensive approach to MIDANs. 
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Introduction  
Sometime during evolution, an aerobic bacterium formed an endosymbiotic relationship with 

an eukaryote precursor lacking aerobic metabolism. This bacteria (trusted to be Rickettsia 

prowazekii1) eventually became a mitochondrion, an intracellular organelle allowing aerobic 

metabolism and conferring survival benefits to eukaryote cells. Mitochondria were first 

observed by Richard Altmann in 1890, with a description of their ultrastructure reported during 

the 1950s, facilitated by the development of electron microscopy. Mitochondria are composed 

of a permeable external membrane (5000-Dalton pores), an intermembrane space, an 

impermeable inner membrane characterized by folds responsible for the structure of 

mitochondrial cristae, and the mitochondrial matrix (contained by the inner membrane)2,3.  

Mitochondria are a plastic network of organelles that perform essential functions for cells, 

including the regulation of reactive oxygen species (ROS)4, of cell survival, as well as the of 

apoptosis5, the maintenance of calcium homeostasis and, in humans, the generation of 90% of 

the body’s energy in the form of adenosine triphosphate (ATP)6. The latter is achieved by the 

electron transport chain (ETC) and oxidative phosphorylation reactions (OXPHOS) through the 

mitochondrial respiratory chain, located in the inner mitochondrial membrane (Figure 1). The 

multimeric protein complexes that make up the mitochondrial respiratory chain are 

nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) ubiquinone oxidoreductase (complex I, 46 

subunits), succinate quinone oxidoreductase (complex II, 4 subunits), ubiquinone-cytochrome 

c reductase (complex III, 11 subunits), and cytochrome C oxidase (complex IV, 1c3 subunits). 

Two small electron carriers, ubiquinone [coenzyme Q10 (CoQ10)] and cytochrome c, are also 

involved in the respiratory chain. The final component of the respiratory chain is ATP synthase, 

a FOF1 ATPase whose 16 subunits make up complex V. Although the complexes were initially 

thought to be independent and freely moving7, their assembly into supercomplexes (association 

of complexes I, III and V) that enhance energy production and diminish ROS production was 

later demonstrated8,9. 

ATP synthesis relies on the chemiosmotic theory, proposed by Peter Mitchell, who was 

awarded the 1978 Nobel Prize in chemistry for this work10. Electrons from NADH and flavin 

adenine dinucleotide (FADH2) are transported to oxygen through ETC complexes, resulting in 

the formation of water. At the same time, protons are pumped into the intermembrane space by 

complexes I, III, and IV, resulting in an electrochemical proton gradient across the inner 

membrane. ATP synthase uses the force of this gradient to phosphorylate adenosine-

diphosphate (ADP) to generate ATP10,11 (Figure 1). 
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The mitochondrion is the only organelle with its own genetic material, mitochondrial DNA 

(mtDNA), and its own RNA and protein synthesis machineries12. However, mtDNA and 

mitochondrial functions are under the control of nuclear DNA (nDNA) genes that are 

transcribed in the cytoplasm, with their protein products then transferred into the mitochondrial 

matrix. This duality is unique and accounts for the complexity of primary mitochondrial 

disorders (MIDs), which can involve defects in nDNA or mtDNA13. MIDS were thought to be 

limited to young children14, but it is now clear that they can cause disease in adults15. In this 

review, we focus on MIDs-associated nephropathy (MIDANs) in the adult population 

(≥16 years-old at diagnosis). 

 

The genetics of MIDs 

Mitochondrial genetics 

MtDNA is a double-stranded, circular molecule composed of 16,569 base-pairs and 37 genes12. 

Unusually, it is intron-free, with the only non-encoding region being the displacement loop (D-

loop), which regulates the replication, transcription, and translation of mtDNA16. Thirteen of 

the 37 genes encode subunit proteins belonging to the complexes of the ETC: seven for complex 

I (NADH, ND1 to ND6), one for complex III (cytochrome b), three for complex IV 

(cytochrome c oxidase, COXI to III), and two for complex V (ATPase 6 and 8)17. Other genes 

encode two ribosomal RNAs (rRNAs) and 22 transfer RNAs (tRNAs) involved in 

mitochondrial translation (Figure 2). Variations that may occur in mtDNA include single-base 

substitutions, deletions, and duplications (https://www.mitomap.org/MITOMAP)18. 

Cells contain hundreds of mitochondria, with each mitochondrion containing up to ten mtDNA 

copies. The term homoplasmy refers to mtDNA copies that are all the same (including wild-

type, polymorphisms, and even pathogenic variants) in an individual, whereas heteroplasmy 

indicates the coexistence of two or more different mtDNA populations19. MtDNA replication 

is independent of the cell cycle and, during cell division, intracellular organelles are randomly 

split. This random drift can modify the level of heteroplasmy in daughter cells20. There is a 

heteroplasmic threshold above which a mitochondrial defect becomes clinically relevant, 

depending on the extent to which the affected tissue relies on OXPHOS, but also on the function 

altered by the mtDNA pathogenic variant21. 

Due to the active destruction of paternal mitochondria in the oocytes, mtDNA is strictly 

maternally inherited22. Penetrance is highly variable, reflecting bottleneck effects during 

oogenesis and embryogenesis23. In addition to maternal transmission, mtDNA pathogenic 
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variants frequently occur de novo24. This may be a consequence of a misdiagnosis, given that 

(1) oligosymptomatic carriers who are maternal relatives or a sibling’s proband may be 

misleading; (2) mtDNA pathogenic variants are usually identified from blood samples but the 

analysis of non-replicating cell tissues (e.g., muscle, urinary epithelial cells) may provide more 

accurate information25. However, a high frequency of de novo mtDNA pathogenic variants is 

also possible, such as due to the compaction of mtDNA, the absence of protective histone, and 

exposure to noxious external and internal agents, which in mtDNA induce a mutation rate 5- 

to-10 fold higher than in nDNA26.  

Regardless of the cause, clinical heterogeneity is the hallmark of mtDNA pathogenic variants, 

de novo mutations could be frequent and mutations do not systematically correlate with clinical 

manifestations. Nonetheless, mtDNA pathogenic variants are considered responsible for ~75% 

of MIDs in the adult population, with an estimated prevalence of 1 in 430027. 

Nuclear genetics 

Mitochondria are composed of 1,100 to 1,400 proteins, of which 90 are directly involved in 

OXPHOS and thus mostly encoded by nDNA28. Since the first report in 199529 and with the 

introduction of molecular techniques, there has been growing interest in nDNA pathogenic 

variants affecting the mitochondrial respiratory chain. These variants, classified according to 

the affected mitochondrial function, can directly alter ETC structural components or assembly 

factors, electron carrier biosynthesis, mitochondrial dynamics, mitochondrial protein synthesis 

machinery, and the replication and maintenance of mtDNA30 (Figure 2). The inheritance of 

nuclear pathogenic variants follows Mendelian rules and is frequently autosomal recessive. De 

facto, these pathogenic variants are less frequent in the adult population, with a prevalence 2.9 

per 100,000 and accounting for ~23% of adult MIDs diagnosed (notably, mutations in SPG7, 

PEO1, OPA1, RRM2B and POLG)27. However, with the development of exome (WES) and 

whole-genome sequencing (WGS), novel nDNA pathogenic variants have been identified as a 

cause of adult MIDs15. 

 

Extra-renal manifestations  
Organ function is altered as a consequence of OXPHOS alteration (increased production of 

ROS and a decrease in ATP production) secondary to defects in nDNA or mtDNA genes. As 

mitochondria are present in every human cell (except mature erythrocytes), the clinical 

manifestations of their impairment may be multiple and heterogeneous, and dependent on the 

amount of energy needed to sustain the involved organ. An important feature of MIDs is a trend 
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toward an increasing number of tissues that become affected during the natural clinical course 

of the disease14. 

 

Aggregations of the myriad of symptoms can result in a diverse range of syndromes. One of 

the most frequently described is MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic 

acidosis and stroke-like episodes) syndrome, which is typically associated with the m.3243A>G 

pathogenic variant of MT-TL131,32. However, the same mutation can cause MIDD (maternally 

inherited diabetes and deafness)33 and is probably underestimated within the type 2 diabetes 

mellitus population (1% of this population have this mutation)34. MERRF (myoclonic epilepsy 

with red-ragged fibers) syndrome is associated with mtDNA pathogenic variants of tRNALys 35. 

Chronic progressive external ophthalmoplegia, Kearns-Sayre syndrome (progressive external 

ophthalmoplegia, pigmentary degeneration in the retina, and cardiac conduction defect) and 

Pearson syndrome (sideroblastic anemia and exocrine pancreatic insufficiency) are the most 

common manifestations of large-scale mtDNA deletions36. 

 

Beyond these well-characterized syndromes, clinical symptoms may be isolated or associated 

with other multisystemic manifestations. According to resting metabolic rate, heart is the first 

energy consumer37. Cardiac involvement among MID patients is estimated at 31% and is 

associated with a poor long-term prognosis38. Manifestations include arterial hypertension, 

cardiac conduction abnormalities, Wolff-Parkinson-White syndrome, and hypertrophic or 

dilated cardiomyopathy38. The organs with the third highest energy consumption (after the heart 

and kidneys) due to their strong dependence on OXPHOS are those of the neuromuscular and 

sensory systems37. Skeletal muscle is often affected, with symptoms including muscle 

weakness, exercise intolerance39, creatine phosphokinase (CPK) elevation, and 

electromyographic abnormalities40. Central neurologic involvement results in movement 

disorders (seizure, myoclonus, cerebellar ataxia, Parkinsonism, dystonia)41 and mitochondrial 

encephalopathies (stroke-like, leukoencephalopathy, developmental delay, intellectual 

disabilities)42. Sensory system involvement typically consists of conductive hearing 

impairments43 and ophthalmological pathologies [retinitis pigmentary abnormalities, macular 

dystrophy, ophthalmoplegia, ptosis, optic nerve atrophy and Leber’s hereditary optic 

neuropathy (LHON)]44 . The liver and digestive tract have the fourth highest rates of resting 

metabolism37, with MIDs frequently inducing hepatopathy, enteropathy (pseudo-obstruction, 

diarrhea, recurrent vomiting and dysphagia), and pancreatic disorders (exocrine insufficiency 

and diabetes mellitus)45,46. 



 53 

Organs that are less dependent on aerobic metabolism may nonetheless be affected, especially 

the skin and hair (alopecia, hypertrichosis, skin pigmentation disorders in UV-exposed areas)47. 

Pulmonary hypertension48, hematological manifestations49, and endocrine (thyroid, 

parathyroid, adrenal, pituitary glands, and gonads) dysfunctions have also been described50. In 

general, any organ can be involved, at any age and associated with any mutation14. 

 

MIDANs 
The kidneys receive 20% of cardiac blood flow and are second to the heart in terms resting 

metabolic rate per dry weight of tissue37,51. MIDANs are the consequence of both nDNA or 

mtDNA defects52. The kidney disease may be isolated at diagnosis, with or without progression 

toward multisystemic manifestations53–56, or it may from the onset be associated with 

multisystemic manifestations (mostly MELAS, MIDD, Pearson, and Kearns-Sayre 

syndromes)53,57–60. Because MIDANs can be mild rather than presenting with florid clinical 

manifestations58–60, they tend to be underestimated59. In fact, proteomic and metabonomic 

urinalyses of 117 adult patients with MIDs found that more than a third had tubular (39%) 

and/or glomerular (31%) abnormalities61. 

Tubular and tubulo-interstitial manifestations 

The metabolism of the renal tubular segments is highly dependent on OXPHOS to ensure ion 

homeostasis62. Because the apical membrane of epithelial cells is impermeable to ions, 

basolateral Na+/K+ ATPases use the energy from ATP hydrolysis to create an electrochemical 

gradient allowing apical reabsorption and secretion through specific channels and transporters. 

Sodium is the most strongly reabsorbed ion during tubular transit, powered by an estimated 

average of 1255 mmol/day of consumed oxygen63,64. The number of mitochondria per epithelial 

cell along different kidney tubular segments is proportional to the amount of sodium 

reabsorption65 and is thus very high in the proximal convoluted tubules (PCTs) and thick 

ascendant Henle’s limb (TAHL) and lower in the distal convoluted tubules (DCTs) and 

collecting canals (CCs) (Figure 3). TAHL metabolism highly depends on the inner vs. outer 

medullary position, because of differences in oxygen delivery, and on tubuloglomerular 

balance51,66. Tubular epithelial cells oxidize glucose, fatty acids, and amino acids to satisfy this 

constant metabolic demand, thus maintaining respectively GLUT, CD36, and LAT expression 

on the basolateral membrane62. 
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PCT is the tubular segment most frequently affected by MIDANs (Table 1), and its involvement 

results in DeToni-Fanconi-Debré syndrome, characterized by a more or less complete urinary 

loss of amino acids, glucose, low-molecular-weight proteins, phosphate, uric acid, bicarbonate, 

potassium, and sodium67. This MIDAN is above all diagnosed in the pediatric population, 

mostly with large-scale mtDNA deletions that result in multisystemic manifestations (Pearson 

and Kearns-Sayre syndromes), but also with nDNA defects56,68–72. Disease attributable to PCT 

involvement has also been described in adults, such as isolated amino aciduria associated with 

the MT-TK m.8344A>G pathogenic variant and manifesting as MERRF and MIDD 

syndromes73. The defect in mitochondrial dynamics that occurs with the GATM nDNA 

pathogenic variant results in a proximal tubulopathy that leads to end-stage renal disease 

(ESRD) during the second to third decade of life74. In a pediatric study of 42 patients with 

MIDs, 21 had MIDAN and only 8 had considered kidney disease reflecting mild tubular 

involvement59. Thus, it may be the case that proximal tubulopathy in the adult population, even 

if less frequent, is underestimated because of its mild manifestations. 

Other tubular segments can be affected as well, but with a lower frequency. These MIDANs, 

are more often reported in pediatric population75–79. In adults, renal tubular acidosis secondary 

to a m.5656A>G point mutation in a non-coding region between tRNAAla and tRNAAsn has been 

described and is associated with retinitis pigmentary abnormalities and hypertrophic 

cardiomyopathy80. Familial MIDAN, with hypomagnesemia secondary to DCT involvement, 

dyslipidemia, and hypertension, was diagnosed in a large kindred adult population affected with 

MT-TI m.4291T>C pathogenic variant77 (Table 1). 

 

Besides these specific tubular defects, tubulo-interstitial nephritis (TIN) are described, and are 

most likely to manifest during adulthood (Table 1). We recently described MT-ND5 

m.13513G>A and m.13514A>G pathogenic variants in adults with TIN, either isolated or 

associated with multisystemic manifestations (MELAS, LHON, Wolf-Parkinson-White 

syndrome, hearing impairment)53. Conor et al. identified MT-CR m.547A>T and MT-TF 

m.616T>C pathogenic variants in English families with isolated TIN diagnosed during 

adulthood81. Guéry et al. evaluated 9 adult patients with renal manifestations associated with 

MT-TL1 m.3243A>G pathogenic variants; 3 of them (33%) had TIN, and one was isolated at 

diagnosis but later progressed to include extrarenal manifestations (diabetes mellitus, hearing 

impairment, central neurologic abnormalities)57. To emphasize clinical heterogeneity of 

MIDANs, TIN has been reported with MT-COIII m.9267G>C pathogenic variant associated 

with MIDD, while this manifestation is commonly reported with glomerular disease82. Some 
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mtDNA deletions have also been associated with TIN73. Even if diagnosed in young children, 

GATM nDNA pathogenic variant has been reported with MIDAN evolving from proximal 

tubulopathy to TIN then to ESRD74. 

Glomerular manifestations 

Glomerular diseases are linked to alterations of the glomerular filtration barrier83. Podocytes 

are highly differentiated cells with limited replicative capacity and a central role in glomerular 

barrier function, including structural support, the maintenance of glomerular capillary 

hydrostatic pressure, glomerular basement membrane synthesis, intercellular crosstalk (e.g., 

VEGF secretion that acts on the VEGF receptors of endothelial cells), slit diaphragm protein 

synthesis (nephrin and podocin), and permselectivity modulation through actin cytoskeleton 

interactions with slit diaphragm proteins84. These functions require ATP synthesis by the 

mitochondrial respiratory chain and, thus, the intracellular importation and oxidation of 

carbohydrates, fatty acids, and amino acids (Figure 4)85. MIDANs often feature glomerular 

disease, manifesting as focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), the consequence of 

podocyte dysfunction86. 

 

Pathogenic variants affecting nDNA genes mostly alter electron carriers and CoQ10 

biosynthesis (COQ2, COQ6, PDSS1, PDSS2 and ADCK4)54,87–93 (Table 2). A commonly 

described MIDAN is pediatric steroid-resistant nephrotic syndrome (usually appearing before 

2 years of age) accompanied by FSGS lesions94. Neuromuscular involvement, including 

cerebellar ataxia, mitochondrial myopathy, and optic atrophy, is frequently associated with this 

MIDAN54,94. However, ADCK4 nDNA pathogenic variants also occur in the adult population. 

ADCK4 is normally expressed in podocytes and interacts with CoQ10 biosynthesis in the foot 

processes of these cells. Defects in this gene similarly lead to a steroid-resistant nephrotic 

syndrome seen in young adults, but goiter, hypertension and dilated cardiomyopathy may 

develop as well93. Since genetic causes of adult idiopathic nephrotic syndromes are of 

increasing interest95,96, nDNA pathogenic variants resulting in MIDAN during adulthood may 

be underestimated for the moment. 

 

A large mtDNA deletion associated with FSGS and TIN, without nephrotic syndrome markers, 

has been described97. However, point mutations are the most frequently reported mtDNA 

pathogenic variants associated with glomerular diseases55–57,98–100 (Table 2). Among these, MT-

TL1 m.3243A>G pathogenic variants are often seen in the adult population with glomerular 
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disease (22% to 31% of cases) and result in FSGS during the second to third decade of life that 

typically leads to ESRD within 10 years57,61. Women are 4-fold more likely to be affected100,101 

and nephrotic syndrome is present in only about one-third of all patients60,98,100,102–104. 

Glomerular diseases can be isolated, at least at diagnosis, preceding systemic 

manifestations99,100. An association with hearing impairment seems frequent, which may lead 

to a misdiagnosis of Alport’s syndrome even in the absence of hematuria detection98,103,105. 

Diabetes mellitus (and MIDD), induced in some cases by high-dose prednisolone therapy (e.g., 

kidney transplant induction), are frequently associated with glomerular disease in the context 

of MT-TL1 defects98,106. Indeed, renal impairment during MIDD is frequent (28–53%)60,107 

whereas diabetic retinopathy is rare (8%). In this situation, kidney disease is likely to be a MID 

manifestation with FSGS rather than a diabetic microvascular complication60,61,98. 

Other mtDNA point mutations responsible for glomerular disease in adulthood and associated 

with diabetes mellitus108,109 and hearing impairment110–114 have also been identified and are 

presented in Table 2. These observations highlight the strong association of hearing 

impairment, diabetes mellitus and glomerular disease with MIDs. 

 

Diagnosis of MIDAN 
The diagnosis of MIDAN may be challenging as it requires knowledge drawn from various 

medical specialties as well as the use of biochemical, histological, imaging, and genetic 

techniques. The Mitochondrial Medicine Society has published recommendations for the 

diagnosis of MIDs115. Bedside criteria for the diagnosis have been proposed, but these have 

been validated only for pediatric MID assessment116. 

Clinical management 

For nephrologists, every TIN or glomerular disease of undetermined origin should trigger 

mitochondrial investigations, regardless of whether there are associated multisystemic 

manifestations or a history indicating maternal inheritance. Indeed, MIDANs with mild 

manifestations appear to be frequent but underestimated because the absence of kidney disease 

identification. Every MID diagnosis must be followed by a consultation with a nephrologist 

with expertise in this field for MIDAN screening and follow-up. 

Two situations must be underscored. First, in a patient with a familial glomerular disease, the 

mode of transmission and hematuria have to be carefully assessed to avoid a diagnosis of 

Alport’s syndrome rather than MIDAN98,103. In a patient with kidney disease associated with 

diabetes mellitus characterized by an atypical clinical course (young adult with normal BMI, 
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absence of diabetic retinopathy and/or glycated hemoglobin), especially if maternal relatives 

are affected and/or macular dystrophy is observed in the fundus, MID should be 

investigated60,107. 

Biochemical investigations 

To evaluate the presence of kidney disease in the context of suspected MID, blood analyses of 

urea, creatinine, uric acid, glycemia, proteinemia, albuminemia, and electrolytes (sodium, 

potassium, phosphorus, calcium, bicarbonate) must be systematically performed. Considering 

the high frequency of low muscle mass in patients suffering from neuromuscular 

manifestations, the glomerular filtration rate estimated using the CKD-EPI equation may fail to 

assess renal function correctly117,118. The urinary clearance of exogenous markers (51Cr-EDTA) 

may be informative in these cases. Systematic urinalyses (e.g., using dipsticks) of proteinuria 

and its composition as well as leukocyturia and hematuria should be performed together with 

determinations of urinary excretion sodium, potassium, phosphorus, calcium, uric acid, amino 

acids, and glucose. These analyses will enable MIDAN ascertainment and characterization 

(glomerular or tubular affection)73 as well as the staging of kidney disease118. 

Initial diagnostic investigations of MID include measurements of the levels of blood lactate, 

pyruvate, CPK, amino acids, albumin, uric acid, and urine organic acids115. OXPHOS defects 

should be suspected in patients with an increased lactate level (in blood and cerebrospinal fluid). 

Elevated lactate-to-pyruvate and 3-hydroxybutyrate-to-acetoacetate ratios can distinguish MID 

from other defects with a specificity of 100%. Urine organic acids analysis can detect lactic 

and/or dicarboxylic aciduria119. However, neither serum lactate elevation nor lactaciduria are 

specific for MID, and MIDAN (e.g., tubular impairment) may interfere with determinations of 

these parameters73,120. 

Renal and cerebral imaging  

Renal imagery is required to investigate renal and urinary tract malformations, cysts, and/or 

increased kidney echogenicity53,57. The latter finding is frequently associated with tubulo-

interstitial disease75,78,121,122. 

Cerebral imaging by magnetic resonance imaging is of great interest in the adult population 

with MIDs. Morphological abnormalities are frequent and include white and gray matter 

lesions, cerebral and optic nerve atrophies, stroke-like lesions, and calcifications123. Magnetic 

resonance spectroscopy enables estimates of the brain lactate level124. 
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Histopathology  

Open muscle biopsy remains the gold standard for the diagnosis of OXPHOS defects. 

Histochemical staining can reveal cyclooxygenase-deficient fibers and the accumulation of 

mitochondria, resulting in ragged-red fibers seen using modified Gomori trichome staining, and 

an increase in lipid droplets in muscle fibers stained with oil-red. Electron microscopy can show 

the accumulation and swelling of mitochondria and abnormal mitochondrial inclusions125. 

Spectrophotometric measurements of enzymatic activities can be performed on muscle biopsy 

tissue to detect individual or combined defects in the various mitochondrial complexes126.  

The results of a kidney biopsy may support a diagnosis of MIDAN. Light microscopy might 

reveal granular swollen epithelial cells127 and podocyte hypertrophy, indirect and non-specific 

features of mitochondrial proliferation and alteration128. Electron microscopy will show 

mitochondrial abnormalities (within tubular epithelial cells and/or podocytes) including 

swelling, with loss of cristae structure and an increased number of altered 

mitochondria53,54,57,75,100,129,130. 

Genetic approach 

Next-generation sequencing (NGS) has initiated a new era in the molecular diagnosis of MIDs. 

Genome sequencing of mtDNA can be performed rapidly and at low cost131 and offers an 

accurate single test that can demonstrate both pathogenic variants, such as point mutations, even 

at low levels of heteroplasmy, and deletions. Mitochondrial genome NGS as a first-line test for 

the diagnosis of MIDs may represent a new approach132, especially in patients presenting with 

kidney disease that raises suspicion of MIDANs. Moreover, NGS can be performed from urine 

samples and kidney biopsy tissue and is likely to be an important contribution to the diagnosis 

of MIDs 53,133. NGS-based panels of multiple nDNA genes are available for diagnostic use in 

MIDs, and WES and WGS have already been implicated in a large number of nDNA pathogenic 

variants, notably in diseases associated with multiple deletions in mtDNA134. The widespread 

availability of these molecular techniques will enable a comprehensive diagnostic approach to 

MIDs. 

 

Therapeutic approach 
The confirmation of a MID is a strong diagnostic leading to genetic counseling and potential 

treatment. 
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Genetic counseling may be straightforward in a patient with a nDNA defect, but more difficult 

if a mtDNA pathogenic variant has been detected. Indeed, the risk that a woman with a mtDNA 

deletion will transmit the defect to offspring is lower than if she has a mtDNA point mutation135. 

De novo mtDNA mutations also have a lower rate of transmission to offspring25. Amniocentesis 

and chorionic villi samples are not informative because the mutant load can differ in fetal tissue 

vs. at birth (due to mitotic segregation)136. 

Few randomized double-blinded clinical trials have evaluated the efficacy of pharmacological 

treatment for MIDs137. This may be related to the lack of studies tracking the clinical course of 

MIDs and to the enormous heterogeneity in the clinical presentation and affected tissues138. 

Specific therapies beneficial for specific MIDANs include prompt CoQ10 therapy for patients 

with nDNA defects that lead to alterations in electron carriers and CoQ10 synthesis89. In 

patients harboring mtDNA pathogenic variants, clinical trials examining CoQ10 

supplementation, dichloroacetate, and creatine supplementation have not shown any benefit138. 

Aerobic exercise may have a positive effect by promoting mitochondrial biogenesis139 and 

should be systematically recommended in association with symptomatic supportive care. 

Emerging therapies aimed at enhancing mitochondrial biogenesis, regulating mitochondrial 

dynamics, and bypassing OXPHOS blocks have generated interest137. Inhibitors of mTOR (e.g., 

rapamycin) were shown to confer survival benefits in mouse models of MIDs, of both the 

nDNA defect140 and mtDNA depletion141 type. This approach is particularly interesting to 

nephrologists because mTOR inhibitors are used as an immunosuppressive therapy after kidney 

transplantation. Johnson et al. reported that mTOR inhibitor therapy (as a calcineurin inhibitor 

replacement) improved extra-renal manifestations in four kidney transplant recipients (with 

MIDAN corresponding to FSGS as the initial kidney disease) diagnosed with MELAS 

syndrome142. This result remains to be confirmed in a randomized clinical trial, but it may be 

relevant to the overall MID population, regardless of the transplantation status. Furthermore, 

gene therapy offers new perspectives and may be applicable for both nDNA mutations (adeno-

associated viruses as a vector or based on CRISPR/Cas9 endonuclease) and mtDNA defects, 

which are more challenging. Novel approaches include the use of recombinant-mtDNA-

encoded proteins containing a mitochondrial target sequence in the nucleus143, shifting the 

mtDNA pathogenic variant heteroplasmy level using nucleases144, and stabilizing 

mitochondrial tRNA145. 

 



 60 

Conclusion 
The potential development of kidney disease in MID-affected adults should be borne in mind 

by nephrologists, triggering an investigation of possible MIDAN in every patient with TIN 

and/or glomerular disease of undetermined etiology. A patient diagnosed with a MID should 

then be seen by a nephrologist for MIDAN screening and long-term follow-up. The clinical 

heterogeneity and genetic duality of MIDs pose a diagnostic challenge. The prevalence, 

characteristics, and management of MIDANs during adulthood remain to be elucidated in a 

large cohort of MID patients. The widespread availability of NGS and WES/WGS are expected 

to pave the way for new approaches to the diagnosis of undetermined nephropathy. 

  



 61 

 

References 
1.  Andersson SG, Zomorodipour A, Andersson JO, Sicheritz-Pontén T, Alsmark UC, Podowski 
RM, Näslund AK, Eriksson AS, Winkler HH, Kurland CG: The genome sequence of Rickettsia 
prowazekii and the origin of mitochondria. Nature 396: 133–140, 1998 
2.  Palade GE: The fine structure of mitochondria. Anat. Rec. 114: 427–451, 1952 
3.  Sjostrand FS: Electron microscopy of mitochondria and cytoplasmic double membranes. Nature 
171: 30–32, 1953 
4.  Lenaz G: Mitochondria and reactive oxygen species. Which role in physiology and pathology? 
Adv. Exp. Med. Biol. 942: 93–136, 2012 
5.  Spencer SL, Sorger PK: Measuring and modeling apoptosis in single cells. Cell 144: 926–939, 
2011 
6.  Dimmer KS, Scorrano L: (De)constructing mitochondria: what for? Physiol. Bethesda Md 21: 
233–241, 2006 
7.  Hackenbrock CR, Chazotte B, Gupte SS: The random collision model and a critical assessment 
of diffusion and collision in mitochondrial electron transport. J. Bioenerg. Biomembr. 18: 331–368, 
1986 
8.  Acín-Pérez R, Fernández-Silva P, Peleato ML, Pérez-Martos A, Enriquez JA: Respiratory active 
mitochondrial supercomplexes. Mol. Cell 32: 529–539, 2008 
9.  Lapuente-Brun E, Moreno-Loshuertos R, Acín-Pérez R, Latorre-Pellicer A, Colás C, Balsa E, 
Perales-Clemente E, Quirós PM, Calvo E, Rodríguez-Hernández MA, Navas P, Cruz R, Carracedo Á, 
López-Otín C, Pérez-Martos A, Fernández-Silva P, Fernández-Vizarra E, Enríquez JA: Supercomplex 
assembly determines electron flux in the mitochondrial electron transport chain. Science 340: 1567–
1570, 2013 
10.  Mitchell P: Coupling of phosphorylation to electron and hydrogen transfer by a chemi-osmotic 
type of mechanism. Nature 191: 144–148, 1961 
11.  Noji H, Yoshida M: The rotary machine in the cell, ATP synthase. J. Biol. Chem. 276: 1665–
1668, 2001 
12.  Anderson S, Bankier AT, Barrell BG, de Bruijn MH, Coulson AR, Drouin J, Eperon IC, Nierlich 
DP, Roe BA, Sanger F, Schreier PH, Smith AJ, Staden R, Young IG: Sequence and organization of the 
human mitochondrial genome. Nature 290: 457–465, 1981 
13.  DiMauro S, Schon EA: Mitochondrial disorders in the nervous system. Annu. Rev. Neurosci. 
31: 91–123, 2008 
14.  Munnich A, Rustin P, Rötig A, Chretien D, Bonnefont JP, Nuttin C, Cormier V, Vassault A, 
Parvy P, Bardet J: Clinical aspects of mitochondrial disorders. J. Inherit. Metab. Dis. 15: 448–455, 1992 
15.  Chinnery PF: Mitochondrial disease in adults: what’s old and what’s new? EMBO Mol. Med. 7: 
1503–1512, 2015  
16.  Taanman JW: The mitochondrial genome: structure, transcription, translation and replication. 
Biochim. Biophys. Acta 1410: 103–123, 1999 
17.  Clayton DA: Structure and function of the mitochondrial genome. J. Inherit. Metab. Dis. 15: 
439–447, 1992 
18.  Ruiz-Pesini E, Lott MT, Procaccio V, Poole JC, Brandon MC, Mishmar D, Yi C, Kreuziger J, 
Baldi P, Wallace DC: An enhanced MITOMAP with a global mtDNA mutational phylogeny. Nucleic 
Acids Res. 35: D823-828, 2007 
19.  Lightowlers RN, Chinnery PF, Turnbull DM, Howell N: Mammalian mitochondrial genetics: 
heredity, heteroplasmy and disease. Trends Genet. TIG 13: 450–455, 1997 



 62 

20.  Chinnery PF, Howell N, Andrews RM, Turnbull DM: Clinical mitochondrial genetics. J. Med. 
Genet. 36: 425–436, 1999 
21.  Rossignol R, Faustin B, Rocher C, Malgat M, Mazat J-P, Letellier T: Mitochondrial threshold 
effects. Biochem. J. 370: 751–762, 2003 
22.  Sato M, Sato K: Maternal inheritance of mitochondrial DNA: degradation of paternal 
mitochondria by allogeneic organelle autophagy, allophagy. Autophagy 8: 424–425, 2012 
23.  Marlow FL: Mitochondrial matters: Mitochondrial bottlenecks, self-assembling structures, and 
entrapment in the female germline. Stem Cell Res. 21: 178–186, 2017 
24.  Thorburn DR: Mitochondrial disorders: prevalence, myths and advances. J. Inherit. Metab. Dis. 
27: 349–362, 2004 
25.  Sallevelt SCEH, de Die-Smulders CEM, Hendrickx ATM, Hellebrekers DMEI, de Coo IFM, 
Alston CL, Knowles C, Taylor RW, McFarland R, Smeets HJM: De novo mtDNA point mutations are 
common and have a low recurrence risk. J. Med. Genet. 54: 73–83, 2017 
26.  Brown WM, George M, Wilson AC: Rapid evolution of animal mitochondrial DNA. Proc. Natl. 
Acad. Sci. U. S. A. 76: 1967–1971, 1979 
27.  Gorman GS, Schaefer AM, Ng Y, Gomez N, Blakely EL, Alston CL, Feeney C, Horvath R, Yu-
Wai-Man P, Chinnery PF, Taylor RW, Turnbull DM, McFarland R: Prevalence of nuclear and 
mitochondrial DNA mutations related to adult mitochondrial disease. Ann. Neurol. 77: 753–759, 2015 
28.  Calvo SE, Mootha VK: The mitochondrial proteome and human disease. Annu. Rev. Genomics 
Hum. Genet. 11: 25–44, 2010 
29.  Bourgeron T, Rustin P, Chretien D, Birch-Machin M, Bourgeois M, Viegas-Péquignot E, 
Munnich A, Rötig A: Mutation of a nuclear succinate dehydrogenase gene results in mitochondrial 
respiratory chain deficiency. Nat. Genet. 11: 144–149, 1995 
30.  Lightowlers RN, Taylor RW, Turnbull DM: Mutations causing mitochondrial disease: What is 
new and what challenges remain? Science 349: 1494–1499, 2015 
31.  El-Hattab AW, Adesina AM, Jones J, Scaglia F: MELAS syndrome: Clinical manifestations, 
pathogenesis, and treatment options. Mol. Genet. Metab. 116: 4–12, 2015 
32.  Goto Y, Nonaka I, Horai S: A mutation in the tRNA(Leu)(UUR) gene associated with the 
MELAS subgroup of mitochondrial encephalomyopathies. Nature 348: 651–653, 1990 
33.  van den Ouweland JM, Lemkes HH, Ruitenbeek W, Sandkuijl LA, de Vijlder MF, Struyvenberg 
PA, van de Kamp JJ, Maassen JA: Mutation in mitochondrial tRNA(Leu)(UUR) gene in a large pedigree 
with maternally transmitted type II diabetes mellitus and deafness. Nat. Genet. 1: 368–371, 1992 
34.  Vionnet N, Passa P, Froguel P: Prevalence of mitochondrial gene mutations in families with 
diabetes mellitus. Lancet Lond. Engl. 342: 1429–1430, 1993 
35.  DiMauro S, Hirano M, Kaufmann P, Tanji K, Sano M, Shungu DC, Bonilla E, DeVivo DC: 
Clinical features and genetics of myoclonic epilepsy with ragged red fibers. Adv. Neurol. 89: 217–229, 
2002 
36.  DiMauro S, Schon EA: Mitochondrial respiratory-chain diseases. N. Engl. J. Med. 348: 2656–
2668, 2003 
37.  Wang Z, Ying Z, Bosy-Westphal A, Zhang J, Schautz B, Later W, Heymsfield SB, Müller MJ: 
Specific metabolic rates of major organs and tissues across adulthood: evaluation by mechanistic model 
of resting energy expenditure. Am. J. Clin. Nutr. 92: 1369–1377, 2010 
38.  Wahbi K, Bougouin W, Béhin A, Stojkovic T, Bécane HM, Jardel C, Berber N, Mochel F, 
Lombès A, Eymard B, Duboc D, Laforêt P: Long-term cardiac prognosis and risk stratification in 260 
adults presenting with mitochondrial diseases. Eur. Heart J. 36: 2886–2893, 2015 
39.  Gorman GS, Elson JL, Newman J, Payne B, McFarland R, Newton JL, Turnbull DM: Perceived 
fatigue is highly prevalent and debilitating in patients with mitochondrial disease. Neuromuscul. Disord. 
NMD 25: 563–566, 2015 



 63 

40.  Bertini E, D’Amico A: Mitochondrial encephalomyopathies and related syndromes: brief 
review. Endocr. Dev. 14: 38–52, 2009 
41.  Tranchant C, Anheim M: Movement disorders in mitochondrial diseases. Rev. Neurol. (Paris) 
172: 524–529, 2016 
42.  Oldfors A, Tulinius M: Mitochondrial encephalomyopathies. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 62: 
217–227, 2003 
43.  Fischel-Ghodsian N: Mitochondrial mutations and hearing loss: paradigm for mitochondrial 
genetics. Am. J. Hum. Genet. 62: 15–19, 1998 
44.  Zhu C-C, Traboulsi EI, Parikh S: Ophthalmological findings in 74 patients with mitochondrial 
disease. Ophthalmic Genet. 38: 67–69, 2017 
45.  Kadowaki T, Kadowaki H, Mori Y, Tobe K, Sakuta R, Suzuki Y, Tanabe Y, Sakura H, Awata 
T, Goto Y: A subtype of diabetes mellitus associated with a mutation of mitochondrial DNA. N. Engl. 
J. Med. 330: 962–968, 1994 
46.  Rahman S: Gastrointestinal and hepatic manifestations of mitochondrial disorders. J. Inherit. 
Metab. Dis. 36: 659–673, 2013 
47.  Bodemer C, Rötig A, Rustin P, Cormier V, Niaudet P, Saudubray JM, Rabier D, Munnich A, 
de Prost Y: Hair and skin disorders as signs of mitochondrial disease. Pediatrics 103: 428–433, 1999 
48.  Marshall JD, Bazan I, Zhang Y, Fares WH, Lee PJ: Mitochondrial dysfunction and pulmonary 
hypertension: cause, effect, or both. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol. 314: L782–L796, 2018 
49.  Finsterer J, Frank M: Haematological abnormalities in mitochondrial disorders. Singapore Med. 
J. 56: 412–419, 2015 
50.  Chow J, Rahman J, Achermann JC, Dattani MT, Rahman S: Mitochondrial disease and 
endocrine dysfunction. Nat. Rev. Endocrinol. 13: 92–104, 2017 
51.  O’Connor PM: Renal oxygen delivery: matching delivery to metabolic demand. Clin. Exp. 
Pharmacol. Physiol. 33: 961–967, 2006 
52.  Emma F, Bertini E, Salviati L, Montini G: Renal involvement in mitochondrial cytopathies. 
Pediatr. Nephrol. Berl. Ger. 27: 539–550, 2012 
53.  Bakis H, Trimouille A, Vermorel A, Redonnet I, Goizet C, Boulestreau R, Lacombe D, Combe 
C, Martin-Négrier M-L, Rigothier C: Adult onset tubulo-interstitial nephropathy in MT-ND5-related 
phenotypes. Clin. Genet. 97: 628–633, 2020 
54.  Diomedi-Camassei F, Di Giandomenico S, Santorelli FM, Caridi G, Piemonte F, Montini G, 
Ghiggeri GM, Murer L, Barisoni L, Pastore A, Muda AO, Valente ML, Bertini E, Emma F: COQ2 
nephropathy: a newly described inherited mitochondriopathy with primary renal involvement. J. Am. 
Soc. Nephrol. JASN 18: 2773–2780, 2007 
55.  Hotta O, Inoue CN, Miyabayashi S, Furuta T, Takeuchi A, Taguma Y: Clinical and pathologic 
features of focal segmental glomerulosclerosis with mitochondrial tRNALeu(UUR) gene mutation. 
Kidney Int. 59: 1236–1243, 2001 
56.  Mochizuki H, Joh K, Kawame H, Imadachi A, Nozaki H, Ohashi T, Usui N, Eto Y, Kanetsuna 
Y, Aizawa S: Mitochondrial encephalomyopathies preceded by de-Toni-Debré-Fanconi syndrome or 
focal segmental glomerulosclerosis. Clin. Nephrol. 46: 347–352, 1996 
57.  Guéry B, Choukroun G, Noël L-H, Clavel P, Rötig A, Lebon S, Rustin P, Bellané-Chantelot C, 
Mougenot B, Grünfeld J-P, Chauveau D: The spectrum of systemic involvement in adults presenting 
with renal lesion and mitochondrial tRNA(Leu) gene mutation. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 14: 2099–
2108, 2003 
58.  Rötig A, Goutières F, Niaudet P, Rustin P, Chretien D, Guest G, Mikol J, Gubler MC, Munnich 
A: Deletion of mitochondrial DNA in patient with chronic tubulointerstitial nephritis. J. Pediatr. 126: 
597–601, 1995 
59.  Martín-Hernández E, García-Silva MT, Vara J, Campos Y, Cabello A, Muley R, Del Hoyo P, 



 64 

Martín MA, Arenas J: Renal pathology in children with mitochondrial diseases. Pediatr. Nephrol. Berl. 
Ger. 20: 1299–1305, 2005 
60.  Guillausseau PJ, Massin P, Dubois-LaForgue D, Timsit J, Virally M, Gin H, Bertin E, Blickle 
JF, Bouhanick B, Cahen J, Caillat-Zucman S, Charpentier G, Chedin P, Derrien C, Ducluzeau PH, 
Grimaldi A, Guerci B, Kaloustian E, Murat A, Olivier F, Paques M, Paquis-Flucklinger V, Porokhov B, 
Samuel-Lajeunesse J, Vialettes B: Maternally inherited diabetes and deafness: a multicenter study. Ann. 
Intern. Med. 134: 721–728, 2001 
61.  Hall AM, Vilasi A, Garcia-Perez I, Lapsley M, Alston CL, Pitceathly RDS, McFarland R, 
Schaefer AM, Turnbull DM, Beaumont NJ, Hsuan JJ, Cutillas PR, Lindon JC, Holmes E, Unwin RJ, 
Taylor RW, Gorman GS, Rahman S, Hanna MG: The urinary proteome and metabonome differ from 
normal in adults with mitochondrial disease. Kidney Int. 87: 610–622, 2015 
62.  Wirthensohn G, Guder WG: Renal substrate metabolism. Physiol. Rev. 66: 469–497, 1986 
63.  Sejersted OM, Steen PA, Kiil F: Energetics of tubular sodium reabsorption sensitive to 
ethacrynic acid and ouabain. Am. J. Physiol. 242: F254-260, 1982 
64.  Deetjen P: Measurement of metabolism during renal work. Int. J. Biochem. 12: 243–244, 1980 
65.  Torelli G, Milla E, Faelli A, Costantini S: Energy requirement for sodium reabsorption in the in 
vivo rabbit kidney. Am. J. Physiol. 211: 576–580, 1966 
66.  Schurek HJ, Johns O: Is tubuloglomerular feedback a tool to prevent nephron oxygen 
deficiency? Kidney Int. 51: 386–392, 1997 
67.  Foreman JW: Fanconi Syndrome. Pediatr. Clin. North Am. 66: 159–167, 2019 
68.  Hartmannová H, Piherová L, Tauchmannová K, Kidd K, Acott PD, Crocker JFS, Oussedik Y, 
Mallet M, Hodaňová K, Stránecký V, Přistoupilová A, Barešová V, Jedličková I, Živná M, Sovová J, 
Hůlková H, Robins V, Vrbacký M, Pecina P, Kaplanová V, Houštěk J, Mráček T, Thibeault Y, Bleyer 
AJ, Kmoch S: Acadian variant of Fanconi syndrome is caused by mitochondrial respiratory chain 
complex I deficiency due to a non-coding mutation in complex I assembly factor NDUFAF6. Hum. Mol. 
Genet. 25: 4062–4079, 2016 
69.  Bourdon A, Minai L, Serre V, Jais J-P, Sarzi E, Aubert S, Chrétien D, de Lonlay P, Paquis-
Flucklinger V, Arakawa H, Nakamura Y, Munnich A, Rötig A: Mutation of RRM2B, encoding p53-
controlled ribonucleotide reductase (p53R2), causes severe mitochondrial DNA depletion. Nat. Genet. 
39: 776–780, 2007 
70.  Klootwijk ED, Reichold M, Helip-Wooley A, Tolaymat A, Broeker C, Robinette SL, Reinders 
J, Peindl D, Renner K, Eberhart K, Assmann N, Oefner PJ, Dettmer K, Sterner C, Schroeder J, Zorger 
N, Witzgall R, Reinhold SW, Stanescu HC, Bockenhauer D, Jaureguiberry G, Courtneidge H, Hall AM, 
Wijeyesekera AD, Holmes E, Nicholson JK, O’Brien K, Bernardini I, Krasnewich DM, Arcos-Burgos 
M, Izumi Y, Nonoguchi H, Jia Y, Reddy JK, Ilyas M, Unwin RJ, Gahl WA, Warth R, Kleta R: 
Mistargeting of peroxisomal EHHADH and inherited renal Fanconi’s syndrome. N. Engl. J. Med. 370: 
129–138, 2014 
71.  Lee YS, Yap HK, Barshop BA, Lee YS, Rajalingam S, Loke KY: Mitochondrial tubulopathy: 
the many faces of mitochondrial disorders. Pediatr. Nephrol. Berl. Ger. 16: 710–712, 2001 
72.  Niaudet P, Heidet L, Munnich A, Schmitz J, Bouissou F, Gubler MC, Rötig A: Deletion of the 
mitochondrial DNA in a case of de Toni-Debré-Fanconi syndrome and Pearson syndrome. Pediatr. 
Nephrol. Berl. Ger. 8: 164–168, 1994 
73.  Shoffner JM, Voljavec AS, Dixon J, Kaufman A, Wallace DC, Mitch WE: Renal amino acid 
transport in adults with oxidative phosphorylation diseases. Kidney Int. 47: 1101–1107, 1995 
74.  Reichold M, Klootwijk ED, Reinders J, Otto EA, Milani M, Broeker C, Laing C, Wiesner J, 
Devi S, Zhou W, Schmitt R, Tegtmeier I, Sterner C, Doellerer H, Renner K, Oefner PJ, Dettmer K, 
Simbuerger JM, Witzgall R, Stanescu HC, Dumitriu S, Iancu D, Patel V, Mozere M, Tekman M, 
Jaureguiberry G, Issler N, Kesselheim A, Walsh SB, Gale DP, Howie AJ, Martins JR, Hall AM, 



 65 

Kasgharian M, O’Brien K, Ferreira CR, Atwal PS, Jain M, Hammers A, Charles-Edwards G, Choe C-
U, Isbrandt D, Cebrian-Serrano A, Davies B, Sandford RN, Pugh C, Konecki DS, Povey S, Bockenhauer 
D, Lichter-Konecki U, Gahl WA, Unwin RJ, Warth R, Kleta R: Glycine Amidinotransferase (GATM), 
Renal Fanconi Syndrome, and Kidney Failure. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 29: 1849–1858, 2018 
75.  Belostotsky R, Ben-Shalom E, Rinat C, Becker-Cohen R, Feinstein S, Zeligson S, Segel R, 
Elpeleg O, Nassar S, Frishberg Y: Mutations in the mitochondrial seryl-tRNA synthetase cause 
hyperuricemia, pulmonary hypertension, renal failure in infancy and alkalosis, HUPRA syndrome. Am. 
J. Hum. Genet. 88: 193–200, 2011 
76.  Mimaki M, Hatakeyama H, Ichiyama T, Isumi H, Furukawa S, Akasaka M, Kamei A, Komaki 
H, Nishino I, Nonaka I, Goto Y: Different effects of novel mtDNA G3242A and G3244A base changes 
adjacent to a common A3243G mutation in patients with mitochondrial disorders. Mitochondrion 9: 
115–122, 2009 
77.  Wilson FH, Hariri A, Farhi A, Zhao H, Petersen KF, Toka HR, Nelson-Williams C, Raja KM, 
Kashgarian M, Shulman GI, Scheinman SJ, Lifton RP: A cluster of metabolic defects caused by 
mutation in a mitochondrial tRNA. Science 306: 1190–1194, 2004 
78.  Emma F, Pizzini C, Tessa A, Di Giandomenico S, Onetti-Muda A, Santorelli FM, Bertini E, 
Rizzoni G: “Bartter-like” phenotype in Kearns-Sayre syndrome. Pediatr. Nephrol. Berl. Ger. 21: 355–
360, 2006 
79.  Goto Y, Itami N, Kajii N, Tochimaru H, Endo M, Horai S: Renal tubular involvement 
mimicking Bartter syndrome in a patient with Kearns-Sayre syndrome. J. Pediatr. 116: 904–910, 1990 
80.  Zsurka G, Ormos J, Iványi B, Túri S, Endreffy E, Magyari M, Sonkodi S, Venetianer P: 
Mitochondrial mutation as a probable causative factor in familial progressive tubulointerstitial nephritis. 
Hum. Genet. 99: 484–487, 1997 
81.  Connor TM, Hoer S, Mallett A, Gale DP, Gomez-Duran A, Posse V, Antrobus R, Moreno P, 
Sciacovelli M, Frezza C, Duff J, Sheerin NS, Sayer JA, Ashcroft M, Wiesener MS, Hudson G, 
Gustafsson CM, Chinnery PF, Maxwell PH: Mutations in mitochondrial DNA causing tubulointerstitial 
kidney disease. PLoS Genet. 13: e1006620, 2017 
82.  Tabebi M, Mkaouar-Rebai E, Mnif M, Kallabi F, Ben Mahmoud A, Ben Saad W, Charfi N, 
Keskes-Ammar L, Kamoun H, Abid M, Fakhfakh F: A novel mutation MT-COIII m.9267G>C and MT-
COI m.5913G>A mutation in mitochondrial genes in a Tunisian family with maternally inherited 
diabetes and deafness (MIDD) associated with severe nephropathy. Biochem. Biophys. Res. Commun. 
459: 353–360, 2015 
83.  D’Agati V: Pathobiology of focal segmental glomerulosclerosis: new developments. Curr. 
Opin. Nephrol. Hypertens. 21: 243–250, 2012  
84.  Jefferson JA, Alpers CE, Shankland SJ: Podocyte biology for the bedside. Am. J. Kidney Dis. 
Off. J. Natl. Kidney Found. 58: 835–845, 2011 
85.  Imasawa T, Rossignol R: Podocyte energy metabolism and glomerular diseases. Int. J. Biochem. 
Cell Biol. 45: 2109–2118, 2013 
86.  Güçer S, Talim B, Aşan E, Korkusuz P, Ozen S, Unal S, Kalkanoğlu SH, Kale G, Cağlar M: 
Focal segmental glomerulosclerosis associated with mitochondrial cytopathy: report of two cases with 
special emphasis on podocytes. Pediatr. Dev. Pathol. Off. J. Soc. Pediatr. Pathol. Paediatr. Pathol. Soc. 
8: 710–717, 2005 
87.  Heeringa SF, Chernin G, Chaki M, Zhou W, Sloan AJ, Ji Z, Xie LX, Salviati L, Hurd TW, 
Vega-Warner V, Killen PD, Raphael Y, Ashraf S, Ovunc B, Schoeb DS, McLaughlin HM, Airik R, 
Vlangos CN, Gbadegesin R, Hinkes B, Saisawat P, Trevisson E, Doimo M, Casarin A, Pertegato V, 
Giorgi G, Prokisch H, Rötig A, Nürnberg G, Becker C, Wang S, Ozaltin F, Topaloglu R, Bakkaloglu A, 
Bakkaloglu SA, Müller D, Beissert A, Mir S, Berdeli A, Varpizen S, Zenker M, Matejas V, Santos-
Ocaña C, Navas P, Kusakabe T, Kispert A, Akman S, Soliman NA, Krick S, Mundel P, Reiser J, 



 66 

Nürnberg P, Clarke CF, Wiggins RC, Faul C, Hildebrandt F: COQ6 mutations in human patients 
produce nephrotic syndrome with sensorineural deafness. J. Clin. Invest. 121: 2013–2024, 2011 
88.  Quinzii C, Naini A, Salviati L, Trevisson E, Navas P, Dimauro S, Hirano M: A mutation in 
para-hydroxybenzoate-polyprenyl transferase (COQ2) causes primary coenzyme Q10 deficiency. Am. 
J. Hum. Genet. 78: 345–349, 2006 
89.  Montini G, Malaventura C, Salviati L: Early coenzyme Q10 supplementation in primary 
coenzyme Q10 deficiency. N. Engl. J. Med. 358: 2849–2850, 2008 
90.  Mollet J, Giurgea I, Schlemmer D, Dallner G, Chretien D, Delahodde A, Bacq D, de Lonlay P, 
Munnich A, Rötig A: Prenyldiphosphate synthase, subunit 1 (PDSS1) and OH-benzoate 
polyprenyltransferase (COQ2) mutations in ubiquinone deficiency and oxidative phosphorylation 
disorders. J. Clin. Invest. 117: 765–772, 2007 
91.  Vega RB, Huss JM, Kelly DP: The coactivator PGC-1 cooperates with peroxisome proliferator-
activated receptor alpha in transcriptional control of nuclear genes encoding mitochondrial fatty acid 
oxidation enzymes. Mol. Cell. Biol. 20: 1868–1876, 2000 
92.  López LC, Schuelke M, Quinzii CM, Kanki T, Rodenburg RJT, Naini A, Dimauro S, Hirano 
M: Leigh syndrome with nephropathy and CoQ10 deficiency due to decaprenyl diphosphate synthase 
subunit 2 (PDSS2) mutations. Am. J. Hum. Genet. 79: 1125–1129, 2006 
93.  Ashraf S, Gee HY, Woerner S, Xie LX, Vega-Warner V, Lovric S, Fang H, Song X, Cattran 
DC, Avila-Casado C, Paterson AD, Nitschké P, Bole-Feysot C, Cochat P, Esteve-Rudd J, Haberberger 
B, Allen SJ, Zhou W, Airik R, Otto EA, Barua M, Al-Hamed MH, Kari JA, Evans J, Bierzynska A, 
Saleem MA, Böckenhauer D, Kleta R, El Desoky S, Hacihamdioglu DO, Gok F, Washburn J, Wiggins 
RC, Choi M, Lifton RP, Levy S, Han Z, Salviati L, Prokisch H, Williams DS, Pollak M, Clarke CF, Pei 
Y, Antignac C, Hildebrandt F: ADCK4 mutations promote steroid-resistant nephrotic syndrome through 
CoQ10 biosynthesis disruption. J. Clin. Invest. 123: 5179–5189, 2013 
94.  Quinzii CM, Hirano M: Primary and secondary CoQ10 deficiencies in humans. Biofactors Oxf. 
Engl. 37: 361–365, 2011  
95.  Antignac C: Genetic models: clues for understanding the pathogenesis of idiopathic nephrotic 
syndrome. J. Clin. Invest. 109: 447–449, 2002 
96.  Hildebrandt F: Genetic kidney diseases. Lancet Lond. Engl. 375: 1287–1295, 2010 
97.  Becher MW, Wills ML, Noll WW, Hurko O, Price DL: Kearns-Sayre syndrome with features 
of Pearson’s marrow-pancreas syndrome and a novel 2905-base pair mitochondrial DNA deletion. Hum. 
Pathol. 30: 577–581, 1999 
98.  Jansen JJ, Maassen JA, van der Woude FJ, Lemmink HA, van den Ouweland JM, t’ Hart LM, 
Smeets HJ, Bruijn JA, Lemkes HH: Mutation in mitochondrial tRNA(Leu(UUR)) gene associated with 
progressive kidney disease. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 8: 1118–1124, 1997 
99.  Damian MS, Hertel A, Seibel P, Reichmann H, Bachmann G, Schachenmayr W, Hoer G, 
Dorndorf W: Follow-up in carriers of the “MELAS” mutation without strokes. Eur. Neurol. 39: 9–15, 
1998 
100.  Doleris LM, Hill GS, Chedin P, Nochy D, Bellanne-Chantelot C, Hanslik T, Bedrossian J, 
Caillat-Zucman S, Cahen-Varsaux J, Bariety J: Focal segmental glomerulosclerosis associated with 
mitochondrial cytopathy. Kidney Int. 58: 1851–1858, 2000 
101.  Emma F, Montini G, Parikh SM, Salviati L: Mitochondrial dysfunction in inherited renal disease 
and acute kidney injury. Nat. Rev. Nephrol. 12: 267–280, 2016 
102.  Kurogouchi F, Oguchi T, Mawatari E, Yamaura S, Hora K, Takei M, Sekijima Y, Ikeda S i, 
Kiyosawa K: A case of mitochondrial cytopathy with a typical point mutation for MELAS, presenting 
with severe focal-segmental glomerulosclerosis as main clinical manifestation. Am. J. Nephrol. 18: 551–
556, 1998 
103.  Fujii H, Mori Y, Kayamori K, Igari T, Ito E, Akashi T, Noguchi Y, Kitamura K, Okado T, 



 67 

Terada Y, Kanda E, Rai T, Uchida S, Sasaki S: A familial case of mitochondrial disease resembling 
Alport syndrome. Clin. Exp. Nephrol. 12: 159–163, 2008 
104.  Sugai K, Ueda H, Morimoto K, Tanaka M, Takahashi D, Nakashima A, Kato J, Takahashi H, 
Yamaguchi Y, Kawamura T, Hanaoka K, Miyazaki Y, Yokoo T: Maternally inherited diabetes and 
deafness complicated by mesangial galactose-deficient IgA1 deposits: a case report. BMC Nephrol. 19: 
350, 2018 
105.  Cheong HI, Chae JH, Kim JS, Park HW, Ha IS, Hwang YS, Lee HS, Choi Y: Hereditary 
glomerulopathy associated with a mitochondrial tRNA(Leu) gene mutation. Pediatr. Nephrol. Berl. Ger. 
13: 477–480, 1999 
106.  Lim K, Steele D, Fenves A, Thadhani R, Heher E, Karaa A: Focal segmental glomerulosclerosis 
associated with mitochondrial disease. Clin. Nephrol. Case Stud. 5: 20–25, 2017 
107.  Massin P, Dubois-Laforgue D, Meas T, Laloi-Michelin M, Gin H, Bauduceau B, Bellanné-
Chantelot C, Bertin E, Blickle J-F, Bouhanick B, Cahen-Varsaux J, Casanova S, Charpentier G, Chedin 
P, Dupuy O, Grimaldi A, Guerci B, Kaloustian E, Lecleire-Collet A, Lorenzini F, Murat A, Narbonne 
H, Olivier F, Paquis-Flucklinger V, Virally M, Vincenot M, Vialettes B, Timsit J, Guillausseau PJ, 
GEDIAM (Mitochondrial Diabetes French Study Group): Retinal and renal complications in patients 
with a mutation of mitochondrial DNA at position 3,243 (maternally inherited diabetes and deafness). 
A case-control study. Diabetologia 51: 1664–1670, 2008 
108.  Imasawa T, Tanaka M, Yamaguchi Y, Nakazato T, Kitamura H, Nishimura M: 7501 T > A 
mitochondrial DNA variant in a patient with glomerulosclerosis. Ren. Fail. 36: 1461–1465, 2014 
109.  Nakamura S, Yoshinari M, Doi Y, Yoshizumi H, Katafuchi R, Yokomizo Y, Nishiyama K, 
Wakisaka M, Fujishima M: Renal complications in patients with diabetes mellitus associated with an A 
to G mutation of mitochondrial DNA at the 3243 position of leucine tRNA. Diabetes Res. Clin. Pract. 
44: 183–189, 1999 
110.  Motoda A, Kurashige T, Sugiura T, Nakamura T, Yamawaki T, Arihiro K, Matsumoto M: [A 
case of MELAS with G13513A mutation presenting with chronic kidney disease long before stroke-like 
episodes]. Rinsho Shinkeigaku 53: 446–451, 2013 
111.  Löwik MM, Hol FA, Steenbergen EJ, Wetzels JFM, van den Heuvel LPWJ: Mitochondrial 
tRNALeu(UUR) mutation in a patient with steroid-resistant nephrotic syndrome and focal segmental 
glomerulosclerosis. Nephrol. Dial. Transplant. Off. Publ. Eur. Dial. Transpl. Assoc. - Eur. Ren. Assoc. 
20: 336–341, 2005 
112.  Yamagata K, Muro K, Usui J, Hagiwara M, Kai H, Arakawa Y, Shimizu Y, Tomida C, 
Hirayama K, Kobayashi M, Koyama A: Mitochondrial DNA mutations in focal segmental 
glomerulosclerosis lesions. J. Am. Soc. Nephrol. JASN 13: 1816–1823, 2002 
113.  Narumi K, Mishima E, Akiyama Y, Matsuhashi T, Nakamichi T, Kisu K, Nishiyama S, 
Ikenouchi H, Kikuchi A, Izumi R, Miyazaki M, Abe T, Sato H, Ito S: Focal Segmental 
Glomerulosclerosis Associated with Chronic Progressive External Ophthalmoplegia and Mitochondrial 
DNA A3243G Mutation. Nephron 138: 243–248, 2018 
114.  Seidowsky A, Hoffmann M, Glowacki F, Dhaenens C-M, Devaux J-P, de Sainte Foy CL, Provot 
F, Gheerbrant J-D, Hummel A, Hazzan M, Dracon M, Dieux-Coeslier A, Copin M-C, Noël C, Buob D: 
Renal involvement in MELAS syndrome - a series of 5 cases and review of the literature. Clin. Nephrol. 
80: 456–463, 2013 
115.  Parikh S, Goldstein A, Koenig MK, Scaglia F, Enns GM, Saneto R, Anselm I, Cohen BH, Falk 
MJ, Greene C, Gropman AL, Haas R, Hirano M, Morgan P, Sims K, Tarnopolsky M, Van Hove JLK, 
Wolfe L, DiMauro S: Diagnosis and management of mitochondrial disease: a consensus statement from 
the Mitochondrial Medicine Society. Genet. Med. Off. J. Am. Coll. Med. Genet. 17: 689–701, 2015  
116.  Morava E, van den Heuvel L, Hol F, de Vries MC, Hogeveen M, Rodenburg RJ, Smeitink J a. 
M: Mitochondrial disease criteria: diagnostic applications in children. Neurology 67: 1823–1826, 2006 



 68 

117.  Baxmann AC, Ahmed MS, Marques NC, Menon VB, Pereira AB, Kirsztajn GM, Heilberg IP: 
Influence of muscle mass and physical activity on serum and urinary creatinine and serum cystatin C. 
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. CJASN 3: 348–354, 2008 
118.  Stevens PE, Levin A, Kidney Disease: Improving Global Outcomes Chronic Kidney Disease 
Guideline Development Work Group Members: Evaluation and management of chronic kidney disease: 
synopsis of the kidney disease: improving global outcomes 2012 clinical practice guideline. Ann. Intern. 
Med. 158: 825–830, 2013 
119.  DiMauro S, Schon EA, Carelli V, Hirano M: The clinical maze of mitochondrial neurology. 
Nat. Rev. Neurol. 9: 429–444, 2013 
120.  Niaudet P, Rotig A: The kidney in mitochondrial cytopathies. Kidney Int. 51: 1000–1007, 1997 
121.  D’Aco KE, Manno M, Clarke C, Ganesh J, Meyers KEC, Sondheimer N: Mitochondrial 
tRNA(Phe) mutation as a cause of end-stage renal disease in childhood. Pediatr. Nephrol. Berl. Ger. 
28: 515–519, 2013 
122.  Tzen CY, Tsai JD, Wu TY, Chen BF, Chen ML, Lin SP, Chen SC: Tubulointerstitial nephritis 
associated with a novel mitochondrial point mutation. Kidney Int. 59: 846–854, 2001 
123.  Finsterer J: Cerebral imaging in adult mitochondrial disorders. J. Neurol. Sci. 404: 29–35, 2019 
124.  Wilichowski E, Pouwels PJ, Frahm J, Hanefeld F: Quantitative proton magnetic resonance 
spectroscopy of cerebral metabolic disturbances in patients with MELAS. Neuropediatrics 30: 256–
263, 1999 
125.  Sundaram C, Meena AK, Uppin MS, Govindaraj P, Vanniarajan A, Thangaraj K, Kaul S, 
Kekunnaya R, Murthy JMK: Contribution of muscle biopsy and genetics to the diagnosis of chronic 
progressive external opthalmoplegia of mitochondrial origin. J. Clin. Neurosci. Off. J. Neurosurg. Soc. 
Australas. 18: 535–538, 2011 
126.  Rustin P, Chretien D, Bourgeron T, Gérard B, Rötig A, Saudubray JM, Munnich A: Biochemical 
and molecular investigations in respiratory chain deficiencies. Clin. Chim. Acta Int. J. Clin. Chem. 228: 
35–51, 1994 
127.  Kobayashi A, Goto Y, Nagata M, Yamaguchi Y: Granular swollen epithelial cells: a histologic 
and diagnostic marker for mitochondrial nephropathy. Am. J. Surg. Pathol. 34: 262–270, 2010 
128.  Imasawa T, Tanaka M, Maruyama N, Kawaguchi T, Yamaguchi Y, Rossignol R, Kitamura H, 
Nishimura M: Pathological similarities between low birth weight-related nephropathy and nephropathy 
associated with mitochondrial cytopathy. Diagn. Pathol. 9: 181, 2014 
129.  Gupta A, Colmenero I, Ragge NK, Blakely EL, He L, McFarland R, Taylor RW, Vogt J, Milford 
DV: Compound heterozygous RMND1 gene variants associated with chronic kidney disease, dilated 
cardiomyopathy and neurological involvement: a case report. BMC Res. Notes 9: 325, 2016 
130.  Hirano M, Konishi K, Arata N, Iyori M, Saruta T, Kuramochi S, Akizuki M: Renal 
complications in a patient with A-to-G mutation of mitochondrial DNA at the 3243 position of leucine 
tRNA. Intern. Med. Tokyo Jpn. 41: 113–118, 2002 
131.  Payne BAI, Gardner K, Coxhead J, Chinnery PF: Deep resequencing of mitochondrial DNA. 
Methods Mol. Biol. Clifton NJ 1264: 59–66, 2015 
132.  Cui H, Li F, Chen D, Wang G, Truong CK, Enns GM, Graham B, Milone M, Landsverk ML, 
Wang J, Zhang W, Wong L-JC: Comprehensive next-generation sequence analyses of the entire 
mitochondrial genome reveal new insights into the molecular diagnosis of mitochondrial DNA 
disorders. Genet. Med. Off. J. Am. Coll. Med. Genet. 15: 388–394, 2013 
133.  de Laat P, Koene S, van den Heuvel LPWJ, Rodenburg RJT, Janssen MCH, Smeitink JAM: 
Clinical features and heteroplasmy in blood, urine and saliva in 34 Dutch families carrying the m.3243A 
> G mutation. J. Inherit. Metab. Dis. 35: 1059–1069, 2012 
134.  Taylor RW, Pyle A, Griffin H, Blakely EL, Duff J, He L, Smertenko T, Alston CL, Neeve VC, 
Best A, Yarham JW, Kirschner J, Schara U, Talim B, Topaloglu H, Baric I, Holinski-Feder E, Abicht 



 69 

A, Czermin B, Kleinle S, Morris AAM, Vassallo G, Gorman GS, Ramesh V, Turnbull DM, Santibanez-
Koref M, McFarland R, Horvath R, Chinnery PF: Use of whole-exome sequencing to determine the 
genetic basis of multiple mitochondrial respiratory chain complex deficiencies. JAMA 312: 68–77, 2014 
135.  Chinnery PF, DiMauro S, Shanske S, Schon EA, Zeviani M, Mariotti C, Carrara F, Lombes A, 
Laforet P, Ogier H, Jaksch M, Lochmüller H, Horvath R, Deschauer M, Thorburn DR, Bindoff LA, 
Poulton J, Taylor RW, Matthews JNS, Turnbull DM: Risk of developing a mitochondrial DNA deletion 
disorder. Lancet Lond. Engl. 364: 592–596, 2004 
136.  Dimauro S, Mancuso M, Naini A: Mitochondrial encephalomyopathies: therapeutic approach. 
Ann. N. Y. Acad. Sci. 1011: 232–245, 2004 
137.  Hirano M, Emmanuele V, Quinzii CM: Emerging therapies for mitochondrial diseases. Essays 
Biochem. 62: 467–481, 2018 
138.  Pfeffer G, Majamaa K, Turnbull DM, Thorburn D, Chinnery PF: Treatment for mitochondrial 
disorders. Cochrane Database Syst. Rev. CD004426, 2012 
139.  Taivassalo T, Shoubridge EA, Chen J, Kennaway NG, DiMauro S, Arnold DL, Haller RG: 
Aerobic conditioning in patients with mitochondrial myopathies: physiological, biochemical, and 
genetic effects. Ann. Neurol. 50: 133–141, 2001 
140.  Johnson SC, Yanos ME, Kayser E-B, Quintana A, Sangesland M, Castanza A, Uhde L, Hui J, 
Wall VZ, Gagnidze A, Oh K, Wasko BM, Ramos FJ, Palmiter RD, Rabinovitch PS, Morgan PG, 
Sedensky MM, Kaeberlein M: mTOR inhibition alleviates mitochondrial disease in a mouse model of 
Leigh syndrome. Science 342: 1524–1528, 2013 
141.  Siegmund SE, Yang H, Sharma R, Javors M, Skinner O, Mootha V, Hirano M, Schon EA: Low-
dose rapamycin extends lifespan in a mouse model of mtDNA depletion syndrome. Hum. Mol. Genet. 
26: 4588–4605, 2017 
142.  Johnson SC, Martinez F, Bitto A, Gonzalez B, Tazaerslan C, Cohen C, Delaval L, Timsit J, 
Knebelmann B, Terzi F, Mahal T, Zhu Y, Morgan PG, Sedensky MM, Kaeberlein M, Legendre C, Suh 
Y, Canaud G: mTOR inhibitors may benefit kidney transplant recipients with mitochondrial diseases. 
Kidney Int. 95: 455–466, 2019 
143.  Wan X, Pei H, Zhao M, Yang S, Hu W, He H, Ma S, Zhang G, Dong X, Chen C, Wang D, Li 
B: Efficacy and Safety of rAAV2-ND4 Treatment for Leber’s Hereditary Optic Neuropathy. Sci. Rep. 
6: 21587, 2016 
144.  Bacman SR, Williams SL, Pinto M, Peralta S, Moraes CT: Specific elimination of mutant 
mitochondrial genomes in patient-derived cells by mitoTALENs. Nat. Med. 19: 1111–1113, 2013  
145.  Perli E, Giordano C, Pisano A, Montanari A, Campese AF, Reyes A, Ghezzi D, Nasca A, 
Tuppen HA, Orlandi M, Di Micco P, Poser E, Taylor RW, Colotti G, Francisci S, Morea V, Frontali L, 
Zeviani M, d’Amati G: The isolated carboxy-terminal domain of human mitochondrial leucyl-tRNA 
synthetase rescues the pathological phenotype of mitochondrial tRNA mutations in human cells. EMBO 
Mol. Med. 6: 169–182, 2014 
 
  



 70 

Tables 
Table 1: MIDANs in adulthood characterized by tubular defects and tubulo-interstitial nephritis 

mtDNA point 
mutations 

Point mutation Gene 
Kidney 

affection 

Mitochondria 
abnormalities within 
kidney tissue (EM) 

Morphological 
kidney 

abnormalities 
Extra-renal manifestations 

Age at 
diagnosis 

Ref. 

m.547A>T MT-CR TIN / / Isolated at diagnosis 26-40 81 
m.616T>C MT-TF TIN / / Epilepsy 26-40 81 

m.3243 MT-TL1 
TIN Yes Absence HI 27 129 

TIN / Cysts Yes Absence / Cysts MELAS / HI / LVH / DM 5-47 57 
m.4291T>C MT-TI DCT (low Mg) / / Dyslipidemia / Hypertension 18-60 77 
m.5656A>G non coding RTA / TIN Yes / Retinopathy / LVH 11-17 80 
m.8344A>G MT-TK PT / / MERRF / MIDD 23-61 73 
m.9267G>C MT-COIII TIN / / MIDD 2 - 57 82 

m.13513G>A MT-ND5 TIN Yes Cysts 
Isolated / MELAS / WPW / 

HI 29-34 53 

m.13514A>G MT-ND5 TIN Yes Absence LHON 53 53 

mtDNA 
deletions 

Size Location       

5000 8469_13446 TIN / / Kearns-Sayre / Myopathy / 
LVH 

43 73 

2905 11520_14426 TIN / / Kearns-Sayre / Pearson / 
LVH 

16 97 

nDNA 
mutations 

Altered 
function 

Gene       

Mitochondrial 
dynamics 

GATM PT / TIN Yes Echogenicity 
Isolated at diagnostic (ESRD 

2nd/3rd decade) 
<2 74 

DCT: distal convoluted tubule / EM: electron microscopy / ESRD: end-stage renal disease / HI: hearing impairment / LVH: left ventricular hypertrophy / Mg: magnesium / mtDNA: mitochondrial 
DNA / nDNA: nuclear DNA/ PT: proximal tubulopathy / RTA: renal tubular acidosis / TIN: tubulo-interstitial nephritis / WPW: Wolf-Parkinson-White. 
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Table 2: MIDANs in adulthood characterized by glomerular disease 

mtDNA 
point 

mutations 

Point 
mutation 

Gene 
Kidney 

affection 

Mitochondria 
abnormalities within 
kidney tissue (EM) 

Morphological 
kidney 

abnormalities 
Extra-renal manifestations 

Age at 
diagnosis 

Ref. 

m.3243 MT-TL1 

FSGS / Cysts Yes Cysts MELAS / HI / LVH / DM 5-47 57 
FSGS Yes Absence Isolated / MELAS / Kearns Sayre 11-14 56 
FSGS Yes / MELAS / MIDD 17-35 98 
FSGS Yes / Isolated / MIDD 10-17 55 
FSGS / / DM 25 109 
FSGS / / MELAS / MIDD 15-21 99 
FSGS Yes Absence HI / LVH 27 102 
FSGS Yes / HI / LVH 31 111 

FSGS / / MIDD / Retinopathy / 
Encephalomyopathy 

18-32 100 

FSGS Yes / HI 32 112 
FSGS Yes / CPEO / WPW / HI 20 113 
FSGS / / MIDD / MELAS >16 114 
FSGS Yes / HI 38 103 
FSGS Yes / MIDD 33 104 

m.7501T>A MT-TS1 FSGS Yes Absence Thyroiditis / DM 54 108 
m.13513G>A MT-ND5 FSGS Yes / MELAS / HI 26 110 

mtDNA 
deletions 

Size Location       

2905 11520_14426 FSGS + TIN / / Kearns-Sayre / Pearson / LVH 16 97 

nDNA 
mutations 

Altered 
function 

Gene       

Electron 
carriers 

ADCK4 FSGS Yes / Isolated / LVH / Encephalopathy Birth - 21 93 

CPEO: chronic progressive external ophthalmoplegia / DM: diabetes mellitus / EM: electron microscopy / FSGS: focal segmental glomerulosclerosis / HI: hearing impairment / LVH: left 
ventricular hypertrophy / mtDNA: mitochondrial DNA / nDNA: nuclear DNA / WPW: Wolf-Parkinson-White. 



 

Figures 
Figure 1: The mitochondrial respiratory chain. Mitochondrial respiration uses cell nutrients 
(carbohydrates, fatty acids) that cross the outer (porous) and inner membranes via specific 
transporters. Fatty acids and carbohydrates enter the mitochondrial matrix via the transporters 
CPT1/CACT and DIC, respectively. Both are transformed to acetyl-CoA, one of the main 
substrates of the Krebs cycle. NADH and FADH2  enter ETC and OXPHOS reactions and allow 
electron transport to oxygen, resulting in the formation of water. At the same time, protons are 
pumped into the intermembrane space (complexes I, III, and IV), resulting in an electrochemical 
gradient. The energy generated by this gradient is used by ATP synthase to synthesize ATP. 

 
CACT: carnitine acyl carnitine translocase / CoA: coenzyme A / CoQ: coenzyme Q10 / CPT1: carnitine palmitoyl 
transferase 1 / DIC: dicarboxylate carrier / ETC: electron transport chain / FADH2: flavin adenine dinucleotide / 
NADH: nicotinamide adenine dinucleotide /  OXPHOS: oxidative phosphorylation 
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Figure 2: Genetic duality of the mitochondrial machinery. Mitochondria possess their own 
mtDNA, encoding for subunit proteins that form the different complexes, tRNA, and rRNA 
(orange structures and arrows). MtDNA replication, transcription, and maintenance, as well as 
other mitochondrial functions are dependent on nDNA (green structures and arrows). 
 

 
ADP: adenosine diphosphate / ATP: adenosine triphosphate / CoQ: coenzyme Q 10 / mtDNA: mitochondrial DNA / 
NADH: nicotinamide adenine dinucleotide / nDNA: nuclear DNA / tRNA: transfer RNA / rRNA: ribosomal RNA. 
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Figure 3: Tubular epithelial cells are highly dependent on mitochondrial respiration.  
A. Schematic representation of a tubular epithelial cell. Mitochondria are of paramount 
importance for all tubule segments. Nutrients (fatty acids, carbohydrates, and amino acids) are 
carried from the blood into tubular cells via specific transporters located on the basolateral 
membrane. Mitochondrial respiration provides energy for cell functions, notably sodium 
reabsorption. Basolateral Na+/K+ ATPase uses the energy generated by ATP hydrolysis to create 
an electrochemical gradient that favors sodium reabsorption through specific apical transporters 
along the tubules’ segments: NHE in PCT, NKCC2 in TALH, NCC in DCT and ENaC in CC.  
B. Electron microscopy of tubular epithelial cells shows a large number of mitochondria.  
 

 
AA: amino-acids / CA: carbohydrates / CC: collector canal / DCT: distal convoluted tubule / FA: fatty-acids / PCT: 
proximal convoluted tubule / TAHL: thick ascendant Henle’s limb. 
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Figure 4: Podocyte functions are essential for mitochondrial respiration.  
A. Schematic representation of a podocyte and its main functions within the glomerular 
filtration barrier. Podocyte slit diaphragm modulation, glomerular basement membrane synthesis 
and intercellular cross-talk depend on mitochondrial ATP synthesis. Nutrient transporters on the 
podocyte membrane enable mitochondrial respiration (fatty acids, carbohydrates, and amino 
acids). 
B. Electron microscopy of the glomerular filtration barrier, centered on a podocyte (black 
arrow). Note the mitochondria in cell bodies (CB) and in foot processes (FP). From Imasawa T 
and Rossignol R, Int. J. Biochem. Cell Biol., 201385. 
 

 
AA: amino-acids / CA: carbohydrate / CB: cell body / FA: fatty acids / FP: foot process / GBM: glomerular basement 
membrane. 
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Les dysfonctions mitochondriales tiennent une place centrale dans la physiologie et la 

physiopathologie rénale. En effet, de nombreuses affections systémiques vont engendrer des 

mitochondriopathies secondaires (i.e. le diabète, l’hypertension artérielle, l’ischémie-reperfusion), 

allant initier et/ou favoriser l’apparition de lésions rénales évoluant vers la MRC. De plus, nous 

venons de souligner, à travers cette revue de littérature, que les MIDs sont responsables de 

maladies rénales chez l’adulte. Les cas rapportés décrivent essentiellement des néphropathies 

tubulointerstitielles et des néphropathies glomérulaires avec des lésions de HSF. Cela diffère 

fortement des cas pédiatriques qui relatent essentiellement des tubulopathies proximales et des 

syndromes néphrotiques corticorésistants. 

 

Ce diagnostic de MIDAN à l’âge adulte pourrait être fréquent, mais sous-estimé pour plusieurs 

raisons : du fait de présentations clinique hétérogènes ne faisant pas évoquer ce diagnostic en 

première intention (i.e. en cas d’atteinte rénale modérée isolée) ; du fait de variants pathogènes 

pour l’instant inconnus responsables de MIDAN à l’âge adulte. 

 

C’est pourquoi la réalisation d’un NGS de l’ADNmt sur sang, urine, voire sur la biopsie rénale 

peuvent s’avérer d’une grande aide pour ce diagnostic complexe. Nous allons décrire ici 3 cas de 

MIDAN diagnostiqués à l’âge adulte grâce à cette méthode de diagnostic génétique moléculaire. 

Il s’agit de 2 variants pathogènes de MT-ND5 que nous décrivons pour la première fois comme 

étant associés à des MIDANs de l’adulte avec des TIN.  
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Article 2 : Série de cas cliniques  
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Nous avons souligné le fait que les mitochondriopathies tiennent une place centrale dans la 

physiopathologie de l’IRA et de MRC d’étiologies fréquentes (i.e. diabétique, hypertensive). De 

plus, des affections rénales accompagnent les MIDs à l’âge pédiatrique, mais aussi à l’âge adulte. 

Ces MIDANs sont des diagnostics complexes, et les avancées en techniques de diagnostic 

génétique (NGS, WES/WGS) sont des aides incommensurables.  

 

En effet, nous rapportons pour la première fois 3 adultes dont l’enquête étiologique autour de 

néphropathies tubulointerstitielles retrouve des variants pathogènes de MT-ND5 (2 m.13513G>A 

et 1 m.13514A>G). Ces diagnostics mettent en avant l’utilité, rapidement et pour un faible coût, 

du séquençage de l’ADNmt urinaire par NGS. Ce séquençage, pouvant être aussi facilement 

réalisé sur les biopsies rénales, ouvre une porte sur le diagnostic de MIDAN. 

 

Pour aller plus loin, nous émettons l’hypothèse, à la lumière de la revue de la littérature sur les 

MIDANs à l’âge adulte et de la série de cas cliniques publiée, que les MIDANs sont fréquentes et 

sous-estimées dans la population adulte. Nous avons donc réalisé une étude observationnelle 

rétrospective monocentrique, en étudiant une population de patients adultes avec un diagnostic 

génétique de MID et des données permettant d’affirmer la présence ou non d’une maladie rénale. 

Ainsi, l’objectif est double : confirmer la fréquence importante et la sous-estimation des MIDANs 

chez l’adulte ; détailler les caractéristiques rénales et extra-rénales (phénotypiques, biologiques, 

histologiques, génotypiques) des MIDs, associées ou non à des MRC, afin de rechercher un 

association entre ces caractéristiques et la survenue de MIDANs. 
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Abstract: 
Background: Mitochondrial functions integrate the regulation of reactive oxygen species, cell 

survival, apoptosis, and energy production. These functions are controlled by genes of both 

mitochondrial and nuclear DNA. Pathogenic variants affecting any of these are responsible for 

primary mitochondrial disorders (MIDs), that can be diagnosed during adulthood. The kidneys’ 

functions are highly dependent on mitochondrial respiration. However, the prevalence of MID-

associated nephropathies (MIDANs) is unknown in the adult population. 

Methods: Adults (≥16-years-old) with genetically diagnosed MID between 2000 and 2020 in our 

tertiary care academic center, were included in a retrospective observational study when they had 

a kidney disease (KD) evaluation. MIDANs were ascertained by KD occurring in MIDs. The 

phenotypic, biological, histopathological, and genotypic characteristics were recorded from the 

medical charts. 

Results: We included 80 MID-affected adults and ascertained MIDANs in 28/80 (35%). KDs were 

identified before the study for 14/18 (50%) of the adults with MIDAN. MIDANs were mostly 

tubulointerstitial nephritis (TIN) for 14/28 (50%), and glomerular disease (GD) for 9/28 (32.1%). 

MIDAN was independently associated with higher albumin level [odds ratio (OR), 0.79; 95% 

confidence interval (95%CI), 0.67–0.95], hypertension (OR, 4.23; 95%CI, 1.04-17.17), and vision 

abnormalities (OR, 0.17; 95%CI, 0.03–0.94). In contrast, the histopathological and genotypic 

characteristics were not associated with MIDANs. 

Conclusion: MIDANs are frequent and underestimated among adult MIDs. They are mostly 

represented by TIN or GD. Vision abnormalities, hypertension and albumin levels were 

independently associated with MIDANs. Our results pave the way for larger prospective studies 

investigating MIDANs prevalence among undetermined KD populations.  
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Introduction 
Mitochondria are intracellular organelles resulting from an endosymbiotic process that occurred 

billions of years ago between bacteria and an eukaryotic cell precursor1. Mitochondria are essential 

for cell survival, as they perform multiple functions, such as regulation of reactive oxygen species, 

apoptosis signaling, and energy production2–4. Mitochondrial respiration consists of nutrient 

oxidation (carbohydrates, amino acids, and fatty acids) resulting in the formation of water and 

carbon dioxide, and phosphorylation of adenosine diphosphate to adenosine triphosphate (ATP) 

as a source of energy for cells5. ATP synthesis is secondary to the oxidative phosphorylation 

reaction (OXPHOS) through the electron transport chain (ETC) on the mitochondrial inner 

membrane6. 

The mitochondrion is the only organelle that possesses genetic material called mitochondrial DNA 

(mtDNA). mtDNA is a circular double-stranded 16,569 bp with 37 genes encoding 13 ETC 

proteins, 2 ribosomal RNAs, and 22 transfer RNAs7. The remainder of the 1,400 mitochondrial 

proteins are encoded by nuclear DNA (nDNA), which is also responsible for mtDNA replication, 

maintenance, and transcription8,9. This duality is unique because both defects in nDNA or mtDNA 

can lead to primary mitochondrial disorders (MIDs)10. Initially considered to be detected only in 

young children, MIDs are now also considered an adulthood disease12,13. Mitochondrial genetics 

rules include maternal inheritance, but de novo mtDNA pathogenic variants appear to be common, 

even if under-reported in adult population12,14. The estimated prevalence of MIDs in the adult 

population is 1 in 4,300 with a preponderance of the mtDNA pathogenic variants accounting for 

75%15. Pathogenic nDNA variants are estimated to be less frequent in the adult population and 

account for overt disease in 2.9 per 100,000 of the adult population15. Nevertheless, new molecular 

techniques, such as next-generation sequencing (NGS) of mtDNA and whole-exome sequencing 

(WES) democratization could increase MID diagnoses and prevalence in adulthood16–18. 

Mitochondria are present in every cell (mature erythrocytes excepted), with each mitochondrion 

containing up to ten mtDNA copies. The coexistence of two or more different mtDNA populations 

(e.g., wild-type and pathogenic variant) in an individual defines heteroplasmy. There is a 

heteroplasmic threshold above which a mitochondrial defect becomes clinically relevant, 

depending on the extent to which the affected tissue relies on OXPHOS, but also on the function 

altered by the mtDNA pathogenic variant19. In line with this, all organs can be affected by MIDs, 

with susceptibility depending on energy consumption20. The kidneys are second to the heart in 

terms of oxygen consumption and resting metabolic rate per dry weight of tissue21,22. The MID-

associated nephropathies (MIDANs) affecting the adult population might be underestimted23. 

Nevertheless, the incidence and prevalence of MIDANs among the adult population are not 

known, because most of the literature refers to case reports17,24. MIDANs in this population are 



 93 

likely to be tubulointerstitial nephritis (TIN) and glomerular diseases (GD) with focal segmental 

glomerulosclerosis (FSGS)25–31. 

Clinical presentations are often multisystemic and refer to specific syndromes, such as 

mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episode syndrome (MELAS)25,27 and 

maternal inherited diabetes and deafness syndrome (MIDD)28 with the MT-TL1 m.3243A>G 

pathogenic variant, or Kearns–Sayre syndrome (ophthalmoplegia, ptosis, and pigmentary retinitis) 

with mtDNA single deletions32,33. However, a significant number of MIDANs have been isolated 

at diagnosis, sometimes preceding other organ manifestations26,29,34. This heterogeneity, 

considered the hallmark of MID because of its genetics rules, makes MIDAN a strong diagnosis 

with medical implications. Indeed, it provides possibilities for genetic counseling and potential 

therapeutic approaches35. Moreover, it offers the opportunity to increase the ratio of diagnosed 

nephropathy before kidney transplantation, as one-sixth of KD are undiagnosed36. 

 

This study aimed to establish the prevalence of MIDANs among a MID-affected adult population 

diagnosed in different departments of our academic tertiary care hospital. Furthermore, we provide 

a full characterization of the observed KD with clinical, biological, and histopathological 

descriptions. Then, we investigated the association between MIDAN outcome and phenotypic, 

biological, and/or genotypic characteristics of MID-affected adults. 
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Methods 
Study population 

Adult patients (≥16-years-old) with a genetically confirmed MID diagnosis made at Bordeaux 

University Hospital between January 2000 and January 2020 were screened. We included patients 

with a KD evaluation comprised of at least creatinine dosage for estimated glomerular filtration 

rate (eGFR), and urinalysis. Exclusion criteria were evidence for a KD with another etiology, could 

not consult the medical records, and the patient’s refusal to participate. The follow-up period 

included the period from the MID diagnosis to the last KD assessment. Patients were censored if 

they died or were lost to follow-up (defined as the absence of a KD evaluation for more than 1 

year). Our study population consisted in a majority of unrelated patients, as our inclusion criteria 

brought us to study only 2 couples of siblings, and 2 mother-child couples of adults. 

This study was approved by the local institutional review board (number CE-GP-2020-32). 

Informed consent was obtained from each patient for retrospective use of their clinical samples 

before inclusion in the study. This study followed the guidelines outlined in the Declaration of 

Helsinki and the Declaration of Istanbul. 

 

MID ascertainment 

Our criteria included adults exhibiting compatible MID symptoms and confirmation of underlying 

mutation known to cause MID by genetic analysis. Molecular genetic testing of mtDNA was 

performed on muscle biopsy when available, on urine and/or blood samples. Individuals with 

mtDNA pathogenic variants (point mutations, duplications, or single deletions) were included. 

Moreover, we encompassed those with multiple mtDNA deletions in muscle when there was no 

evidence of other muscle pathology and when the clinical and biochemical [>3% of 

cyclooxygenase (COX)-deficient fibers] features were consistent with MID. Molecular genetic 

testing of nDNA pathogenic variants in genes coding for mitochondrial functions was based on 

target genes analysis (performed at Angers University Hospital or Paris Necker University 

Hospital) at the behest of the physician. 

 

MIDAN definition 

MIDAN was defined as a KD occurring in a MID-affected patient with no other cause of KD. KD 

was ascertained according to the KDIGO guidelines37 and was based on abdominal imagery 

(echography and/or abdominal CT) and biochemical data. eGFR was estimated from creatinine 

serum dosages and the 2009 Chronic Kidney Disease–Epidemiology Collaboration formula38. 

Pathological proteinuria was considered >0.3 g/g of creatinine. Leukocyturia and hematuria were 

assessed by either a dipstick or cytobacteriological examination of the urine with a cut-off of 
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10,000/mL. Nephrotic syndrome was defined by the association between ≥3 g/g proteinuria and 

serum albumin <30 g/L. We defined as “identified KD”, the KD that have been previously 

diagnosed and under the care of a nephrologist. 

We distinguished different KD: (1) proximal tubulopathy was defined by the more or less complete 

association of tubular proteinuria (low-molecular-weight proteinuria with albuminuria < 50%), 

normoglycemic glycosuria, amino-aciduria, hypophosphatemia with increased phosphate in urine 

samples, hypokalemia with increased kaliuresis, proximal acidosis, and hypouricemia with 

increased uric acid in urine samples; (2) distal tubulopathy was considered as hypokalemia with 

an abnormal increase of urine potassium, hypochloremia, metabolic alkalosis, and/or 

hypomagnesemia; (3) TIN was defined as a KD with tubular proteinuria and/or persistent aseptic 

leukocyturia and/or the predominance of tubular atrophy and interstitial fibrosis lesions in kidney 

biopsies39; (4) GD was defined as a KD with glomerular proteinuria (albuminuria ≥ 50%) and then 

classified as FSGS or other diagnosis regarding histological lesions in kidney biopsies; (5) 

CAKUT accounted for kidney cysts and/or urinary tract malformations. 

Renal biopsy tissues were fixed in formaldehyde solution, embedded in paraffin, and sectioned at 

2 µm for the optical microscopy (OM) study. The sections were stained with Masson’s trichrome 

and were reviewed by the same nephropathologist (A.V.). Tubulointerstitial changes and arteriolar 

hyaline thickening were scored following the Banff lesion score 201740. Mitochondrial 

morphology was examined by electron microscopy (EM) when glutaraldehyde-fixed renal biopsy 

was available. 

 

Clinical, biological, and histopathological assessments 

Clinical and biological data from the medical charts were reviewed. Hypertension was defined as 

office systolic blood pressure ≥140 mmHg and/or diastolic blood pressure ≥90 mmHg and/or use 

of anti-hypertensive drugs. Extra-renal manifestations were screened as follows: (1) growth 

abnormality was evaluated as −2 SD of height for age; (2) a stroke-like episode was diagnosed as 

an acute neurological alteration associated with magnetic resonance imaging that show a non-

vascular distribution; (3) muscular affliction was defined as subjective exercise intolerance and/or 

an objective muscular change and/or an electromyogram myogenic abnormality and/or 

histopathological abnormalities (i.e. ragged-red fibers); (4) hypertrophic cardiomyopathy was 

assessed by echocardiography as a left ventricular (LV) wall thickness >13 mm in one or more 

myocardial segments that was not explained solely by the loading condition41; (5) dilated 

cardiomyopathy was diagnosed by echocardiography as LV dilatation >32 mm/m2 body surface-

indexed end-diastolic diameter for women and >31 mm/m2 for men42; (6) Wolff–Parkinson–White 

syndrome, heart block, and other arrhythmias were screened by electrocardiogram; (7) retinal 
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pigmentary abnormalities, optic nerve atrophy accounting for Leber’s optic neuropathy, and 

macular dystrophy were assessed by fundus, optical coherence tomography and by fluorescein 

angiography; (8) conductive hearing impairment was diagnosed from audiogram evaluations; (9) 

diabetes mellitus was considered a fasting plasma glucose >7 mmol/L on two occasions; (10) we 

checked for age, sex, height, weight, seizures, ataxia, encephalopathy, vision abnormalities, 

ophthalmoparesis, ptosis, liver, and gastrointestinal afflictions in the medical records. Serum 

lactate was high when ≥3 mmol/L, uric acid >300 µmol/L for females and >360 µmol for males 

and creatinine phosphokinase (CPK) level when >150 U/L17. The lactate-to-pyruvate ratio was 

considered an increase when ≥2543. 

Muscular biopsies were performed and interpreted by the same pathologist (M.L.M.N.). All were 

open biopsies routinely analyzed for mitochondrial dysfunction with systematic hematoxylin and 

eosin, modified Gomori trichrome (for ragged-red fibers), SDH, NADH-TR, COX (for COX-

negative fibers), and combined SDH/COX staining. 

Phenotypes were assessed in PhenoTips® (Gene42 Inc., Toronto, ONT, Canada) using Human 

Phenotype Ontology (HPO) terms. HPO terms relative to clinical data appear in different tables. 

A “>” following the HPO term accounts for all phenotypes in the subtree of the corresponding 

HPO term. 

 

Statistical analyses 

Quantitative values are presented as median [1st–3rd quartile (IQR)]. Qualitative data are presented 

as numbers (percentages). Quantitative variables between groups were compared with the 

Wilcoxon test, and qualitative variables were compared with the chi-squared test. A p-value <0.05 

was considered significant. Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to 

estimate odds ratios (OR) for independent variables associated with the occurrence of MIDAN. 

Variables with p <0.25 in the univariate analysis were considered in the multivariate analysis using 

a backward selection procedure. The best-fitting model was defined according to the Akaike 

information criterion (AIC). The significance of the parameters was evaluated with the Wald test 

and the likelihood test. Factors displaying a p-value <0.05 in the multivariate analysis were 

considered independently associated with the tested outcome. Results are presented with their 95% 

confidence intervals (95%CI). Statistical analyses were performed with R version 4.0.1 (The R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
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Results 
MID-affected adults phenotypic, biological, and genotypic characteristics 

Among the 189 adults with genetically confirmed MID screened, 80 met all of the inclusion criteria 

(Figure 1). The median follow-up was 26 months (12–36); 12/80 patients died (15.0%) and 25/80 

(31.2%) were lost to follow-up.  

The baseline clinical and biological characteristics of the study population at the MID diagnosis 

are presented in Table 1. The median age at diagnosis was 52 years (34–64) with the majority 

males [50/80 (62.5%)]. Nervous system afflictions were described in most cases [61/80 (76.2%)], 

followed by ophthalmological [57/80 (71.2%)], cardiovascular [44/80 (55%)], and muscular 

[40/80 (50%)]. MIDAN accounted for 28/80 (35%) of MID-affected adults, immediately before 

conductive hearing impairment [27/80 (33.7%)] and endocrinological afflictions [26/80 (32.5%)]. 

The serum lactate level and the lactate-to-pyruvate ratio were elevated in 11/80 (13.7%) (e.g., 

≥3 mmol/L and ≥25, respectively, see corresponding methods section) of MID-affected adults. 

CPK were increased (e.g., >150 U/L) in 19/80 (23.7%) patients, and uric acid was above the upper 

range (e.g., >300 µmol/L for females and >360 µmol for males) in 14/80 (17.5%). 

The MID genotypic features are presented in Table 2. A massive proportion of MID was due to 

mtDNA pathogenic variants [56/80 (70%)]. These defects were mostly a consequence of point 

mutations [43/80 (50.6%)], but also of single deletions, and duplications [11/80 (13.7%) and 2 

(2.5%) of MID, respectively]. The predominant point mutations were MT-TL1 m.3243A>G, MT-

ND4 m.11778G>A, and MT-ND5 m.13513G>A [17/43 (39.5%), 7/43 (16.2%), and 6/43 (13.9%) 

of mtDNA point mutations, respectively] (Table 2). Multiple deletions accounted for 20/80 (25%) 

of the study population. Pathogenic variants affecting nDNA were responsible for 4/80 (5.0%) 

MID-affected adults, accounting for two OPA1, one POLG, and one RMM2B pathogenic variants. 

 

MIDANs are prevalent and with a majority of TIN or GD, while largely underestimated 

during adulthood 

MIDANs were ascertained for 28/80 (35%) of MID-affected adults and their characteristics are 

listed in Table 3. The KD of adults with MIDAN were TIN, GD, CAKUT, proximal tubulopathy, 

and distal tubulopathy [14/28 (50%), 9/28 (32.1%), 4/27 (14.38%), 2/27 (7.4%) and 2/27 (7.4%), 

respectively]. 

We noted that 14/28 (50%) of patients with MIDAN had an identified KD (e.g., previously 

diagnosed and under the care of a nephrologist, see corresponding methods section). We also 

observed that 9/28 (32.1%) were in end-stage renal disease (ESRD), among whom 5/9 (55.6%) 

received a MID diagnosis after initiating dialysis and 3/9 (33.3%) were on dialysis before 1-year 
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post-diagnosis. The median eGFR at diagnosis for MIDAN-affected patients with preserved 

kidney function after a 1-year follow-up was 60 ml/min/1.73m2 (27–84) and the median eGFR 

slope was -3.0 ml/min/year (-6.0–0). Kidney transplantations were performed in 4/9 (44.4%) of 

patients, three of whom (75%) were suspected of a MIDAN recurrence: one patient experienced 

recurrence of FSGS and the other two had an unexplained TIN (Table 3). 

 

We subsequently focused on describing the leading causes of KD among patients with MIDAN, 

which were TIN and GD. 

TIN accounted for 14/28 (50%) of patients who presented with MIDAN, as confirmed by kidney 

biopsy in 6/14 (42.9%). Four of these biopsies were reviewed and none exhibited granular swollen 

epithelial cells (GSEC) or hypertrophied podocytes (Figure 2A and Table 4). An EM analysis was 

performed on one patient and showed an increase in the number of swollen mitochondria with loss 

of the cristae structure inside the kidney tubular epithelial cells (Figure 2B and C). 

GD represented 9/28 (32.1%) of patients with MIDAN, as confirmed by kidney biopsy in 

3/9 (33.3%). The OM histopathological findings were FSGS for all three patients (Figure 3 and 

Table 4). One kidney specimen exhibited hypertrophied podocytes, with no possibility to perform 

EM because of the absence of a glomerular section on the frozen kidney biopsy specimen. Of note, 

none of the patients who experienced GD had hematuria, and 3/9 (33.3%) suffered from nephrotic 

syndrome (Table 3). The MID-affected adults with GD were more likely to suffer from endocrine 

afflictions and MT-TL1 m.3243A>G pathogenic variants than patients presenting with TIN 

(Table 5, p=0.038 and p=0.01, respectively). Those two groups were comparable in terms of eGFR 

at diagnosis, number of patients with identified KD and with ESRD (p=0.508, p=0.985, and p=1, 

respectively). The slope of GFR decline over time was nearly flat in patients with GD [0.0 

ml/min/year (-1.3–0.1)] while it was non-significantly steeper in patients with TIN [-4.0 

ml/min/year (-6.0– -3.0), p=0.082]. 

 

MID-affected adults who displayed lower serum albumin levels, hypertension, and no 

abnormality of vision are more likely to have MIDAN 

The baseline phenotypic, biological, and genotypic characteristics of the study population 

according to the occurrence of MIDAN are presented in Table 6 (Supplemental Tables 1 and 2 for 

complete biological and genotypic analyses). In our cohort, MID-affected patients who suffered 

from myocardial afflictions, such as hypertrophic cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, and 

arterial hypertension were more likely to have MIDANs (p=0.008, p=0.018, p=0.001, and 

p=0.001, respectively). The same associations were observed for patients with endocrine 

afflictions and diabetes mellitus (p=0.014 and p=0.038). Conversely, patients with MIDAN 
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seemed less affected by visual impairments, ophthalmoparesis, and palpebral ptosis (Table 6, 

p=0.037, p=0.007 and p=0.024, respectively). 

Biological analyses highlighted lower calcium and albumin concentrations in patients with 

MIDAN (p=0.04 and p=0.004) and a larger proportion of patients with increased uric acid (i.e. > 

300µmol/L for females and >360 µmol/L for males, see corresponding method section) (p<0.001). 

None of the other biological parameters differed between the groups (Supplemental Table 1). 

Genetic analyses underscored that the MIDAN population experienced more frequent mtDNA 

point mutations, notably MT-ND5 m.13513G>A (p=0.020 and p=0.018, respectively). 

 

The multivariate model with the best AIC for MIDAN amongst MID-affected patients integrated 

the following variables: hypertension, gender, abnormality of vision and albuminemia (Table 7). 

After adjustment on the other variables, multivariate analysis with logistic regression identified 

abnormality of vision (OR, 0.17; 95%CI, 0.03–0.94; p=0.042) and arterial hypertension 

(OR, 4.23; 95%CI, 1.04-17.17; p=0.044, respectively) as independently associated with MIDAN. 

Among the biological characteristics, higher serum albumin level was independently associated 

with MIDANs (OR, 0.79; 95%CI, 0.67–0.95; p=0.01). 
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Discussion 
This is the first study to evaluate the prevalence of MIDAN in a large population of MID-affected 

adults. We showed that patients presenting with MIDAN accounted for 35% of this population. 

This cohort is one of the largest MID-affected adult populations analyzed, providing robustness to 

our findings. Furthermore, we did not restrict our study population to certain pathogenic variants 

or syndromic manifestations to benefit from a heterogeneous, representative adult population of 

MIDs based on a molecular genetic diagnosis. Nevertheless, the same proportions have been 

reported in more restricted populations, such as in MIDD (28– 46%)28,44 and MELAS syndrome 

cohorts (39%)31. Pediatric MID studies have shown an even higher rate of MIDAN of 5% to 

50%45–47. 

 

Another strength of our study is in the standardization of the patients’ phenotypic characteristics 

using HPO terms. KD was in the fourth position among the most frequent phenotypes encountered 

in our study, immediately after cardiovascular afflictions. The kidneys are second to the heart in 

terms of resting metabolic rate21. The two first positions were occupied by neuromuscular and 

ophthalmological afflictions. Of note, these manifestations are accompanied by substantial 

symptoms, leading patients to seek medical attention. A large cohort of MID-affected patients 

emphasized that the adults’ most frequent complaint was neuromuscular afflictions with exercise 

intolerance48. Moreover, the first descriptions of MIDs in the literature were encephalomyopathies 

and vision alterations associated with Leber’s optic neuropathy49,50. This familiarity among 

ophthalmologists, neurologists, and MIDs could be a consequence of the precocity of these 

manifestations. Nevertheless, we cannot exclude recruitment bias. Longitudinal studies 

systematically evaluating the natural clinical course of MID are needed. 

 

We have underscored that MIDANs were largely underestimated, as only 50% had identified KD 

that have been previously diagnosed and under the care of a nephrologist. Martìn-Hernandez et al. 

screened for KD in 42 MID pediatric patients and found that 13/21 (63%) with MIDAN had mild 

tubular impairment; thus, they were undiagnosed and not under the care of a nephrologist45. 

Kidney involvement is not in the foreground of multisystemic manifestations, so it might go 

unoticed26. Even if these data must be confirmed by larger prospective studies, we encourage 

clinicians to refer MID-affected patients systematically to nephrologists for MIDAN screening and 

follow-up. Indeed, MIDANs are a frequent but underestimated manifestation of MID. 

Delay in the diagnosis and referral could have serious consequences. We observed that 32.1% of 

patients with MIDAN reached ESRD and 89% developed ESRD before or during the first year 

following the MID diagnosis. Even if we lacked longitudinal data (median follow-up of 26 
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months), the median eGFR slope in our study [-3.0 ml/min/year (-6.0–0)] was under the definition 

of KD rapid progression51. Prompt appreciation of the MIDAN diagnosis is mandatory to initiate 

supportive care and aerobic exercise conditioning to slow down the progression of KD and MID52.  

In a study evaluating 35 solid organ transplant recipients, MID was diagnosed after transplantation 

for 50% of them53. Of note, the MID population generally tolerates solid organ transplants. 

Nevertheless, Parikh et al. underscored that MID-affected kidney transplant recipients suffered 

from disease worsening (i.e. lactate acidosis and diabetes onset) for 4/12 (33%)53. Such 

complications have not been observed in our kidney transplanted recipients, but we noticed 3/4 

(75%) of them with a suspected recurrence of MIDAN: two with undetermined TIN and one with 

FSGS recurrence. These lesions are not specific to MIDAN and could also be the consequence of 

another cause, such as calcineurin inhibitors toxicity or immunological effects. The mechanism of 

a potential MIDAN recurrence after kidney transplantation remains unclear and should be 

elucidated. Some new therapeutic approaches such as mTOR inhibitors for maintenance therapy 

in the solid organ transplant population is of paramount interest, as they at least improve extra-

renal manifestations54. 

 

A strong and complete characterization of MIDAN may allow clinicians to make this diagnosis 

without delay. Thus, we provided a very detailed description of MIDANs in our study. Pediatric 

MIDANs are better characterized and are dominated by proximal or distal tubular dysfunction and 

steroid-resistant nephrotic syndromes55. In our cohort, we observed major differences, as MIDANs 

were predominantly represented by TIN and GD (accounting for 50% and 32.1% of KD, 

respectively), which is consistent with reported cases25–27,29,31. Hall et al. screened 117 MID-

affected adults using proteomic and metabolomic urinalyses and observed tubular afflictions in 

39% and glomerular afflictions in 31% of patients (using retinol-binding protein and albumin as 

markers, respectively)23. 

The most frequently described MIDAN in our study was TIN. Our team recently reported three 

cases of adult TIN leading to a MID diagnosis with MT-ND5 pathogenic variants (two with 

m.13513G>A and one with m.13514A>G)26. This is of great interest regarding the complexity of 

the etiology before undetermined TIN. We reviewed kidney biopsy specimens (OM analyses) in 

light of the MIDAN diagnosis. We have been unable to describe some specific histopathological 

characteristics of the MIDANs. Notably, GSEC was absent in our study and may lack sensitivity 

and specificity56. In contrast, EM analyses could be of great interest, putting in evidence altered 

mitochondria into tubular and/or podocyte cells, even if improvements are mandatory to 

differentiate primary from secondary mitochondrial dysfunction. 
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We observed that only one-third of patients harbored a nephrotic syndrome. We emphasize that 

none of the patients presented with hematuria, ruling out Alport syndrome as a differential 

diagnosis27,57,58. Patients experiencing GD were more likely to suffer from endocrine afflictions 

than patients with TIN. It has been reported that MIDD patients rarely experience diabetic 

retinopathy, are younger, achieve better glycemic control, and suffer from more severe KD (lower 

GFR and higher urine albumin excretion). These observations support the fact that patients with 

KD are more likely to develop a consequence of MID than diabetes mellitus complications28,44. 

Furthermore, all patients with GD who benefited from kidney biopsy presented with FSGS lesions. 

Patients experiencing GD had a higher frequency of the MT-TL1 m.3243A>G pathogenic variants, 

which is consistent with prior studies25,27,59. We did not perform a multivariate analysis to compare 

TIN and GD characteristics as it would have been underpowered. 

 

Following the best AIC multivariate model after adjusting for various phenotypic, biological, and 

genotypic characteristics, we demonstrated that abnormalities of vision were negatively associated 

with the absence of MIDAN at the MID diagnosis. This could be a consequence of 

ophthalmological or neurological (i.e., Leber’s optic neuropathy) manifestations preceding 

MIDAN. We hypothesized that it was linked to recruitment bias of more neurological and 

ophthalmological manifestations. Lower albuminemia was positively associated with MIDAN, 

probably as a consequence of KD with albumin loss during GD.  

More interestingly, hypertension was also positively associated with MIDANs. It is well 

established that kidney is both a cause and victim of elevated blood pressure60. More than 80% of 

the patients suffering from KD present hypertension61. Moreover, hypertension is the major risk 

factor for development and progression of KD. This could be the consequence of a mitochondrial 

dysfunction. Indeed, hypertension is responsible of an altered OXPHOS (e.g., ATP reduction and 

ROS increase) and mitochondrial homeostasis that leads to endothelial dysfunction in renal artery 

segments62. Furthermore, enhanced renin-angiotensin-aldosterone secretion has been 

demonstrated to affect podocytes OXPHOS, preceding podocytes injury and glomerulosclerosis63. 

Proximal tubule epithelial cells are also affected by mitochondrial dysfunction secondary to 

elevated blood pressure and might favor TIN development64. Mitochondrial dysfunctions are also 

related to promote and maintain hypertension through endothelial dysfunction (e.g., impairment 

of vasculature relaxation) and renal involvement with a rise in proximal tubule sodium 

reabsorption (apical Na+/H+ exchanger 3) secondary to angiotensin II effect on mitochondria 

angiotensin receptor65. There are also numerous evidences for MID causative effect on arterial 

hypertension66. To note, extended genotypes of 32 participants of Framingham Heart Study 

highlighted 40 mtDNA single nucleotide polymorphisms associated with essential hypertension67. 
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Thus, the association observed in our study could be the consequence of a vicious circle between 

mitochondrial dysfunctions, hypertension and MIDANs, thus worsening each other. Interpreting 

such intricate findings is complex and requires a specially designed prospective evaluation that 

compares renal involvement in a hypertensive population without MID, to a hypertensive 

population with MID. However, this finding enhances the importance of the prompt initiation of 

supportive care such as antihypertensive drugs (e.g., angiotensin-converting enzyme inhibitor) to 

prevent KD worsening and cardiovascular events. 

We noted, in univariate analysis, a strong association between elevated acid uric and MIDANs, 

then stepped out from AIC multivariable model as a consequence of a lack of measurement for 

32.5% of the population. However, this is an interesting association as uric acid elevation is 

commonly associated with MID with musculature affliction secondary to nucleic acid and 

nucleotide catabolism68. Uric acid also increases as KD progresses because of filtration and 

reabsorption impairment69. HUPRA syndrome (hyperuricemia, pulmonary hypertension, renal 

failure and alkalosis) is evident in pediatric MIDAN with the nDNA pathogenic variant (SARS2), 

and hyperuricemia as a consequence of tubulopathy and decreased urinary excretion70. 

Furthermore, hyperuricemia is associated with mitochondrial calcium efflux, increased ROS 

production, lower ATP synthesis and secondary mitochondrial dysfunction71,72. Of note, 

hyperuricemia increased the risk of KD in a large cohort of healthy patients, even after adjusting 

for demographic factors73. The mechanism may be activation of inflammasome secondary to 

mitochondrial dysfunction, leading to KD via tubulointerstitial, glomerular, and endothelial 

lesions74. We can carefully speculate that uric acid might be the cornerstone of MIDANs. It would 

be of great interest to provide a prospective study that investigate the association between 

systematically measured uric acid increase and MIDAN to help for interpretation of such intricated 

data. 

Despite the genetic molecular analyses in all patients, we failed to find an independent association 

between some pathogenic variants and MIDANs. Nevertheless, mtDNA NGS has paved the way 

for rapid and low-cost MID diagnoses75. It would be of tremendous interest to conceptualize a 

study where mtDNA NGS is systematically performed on urine samples and kidney biopsies in 

patients presenting with TIN or GD of undetermined cause26,76. Coupled with systematic blood 

lactate, uric acid, pyruvate, CPK, albumin, and urine organic acids, it could provide some markers 

of interest to guide clinicians to a MIDAN diagnosis and, eventually, create a diagnostic score. 

 

Our study was an observational retrospective study based on an examination of medical files, so 

it has some limitations. Moreover, 33/113 (29%) lacked a KD assessment. This may have 

underpowered the current study. The other limitation point was the absence of longitudinal data 
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allowing us to characterize the clinical course of MID and MIDAN more fully. Even if genetic 

diagnoses were available for every patient, numerous patients had multiple deletions without 

nDNA analyses. The proportion of nDNA pathogenic variants, and the association with MIDANs, 

has probably been underestimated. Unfortunately, mtDNA pathogenic variant heteroplasmy levels 

were not determined. First, the evolution of molecular techniques during the inclusion period made 

it unmatchable. Second, the samples varied too much among patients (check mucosa, urine, blood, 

and specific tissue). Thus, we were unable to evaluate the impact of heteroplasmy level on the 

occurrence of MIDANs, which would have been of great interest77. 

 

Overall, our results pave the way for further larger prospective studies as that aim: (1) to evaluate 

KD among a MID adult population with systematic and longitudinal clinical, biological and 

pathological evaluations, to develop a predictive score for the occurrence of MIDAN; (2) to screen 

undetermined KD (such as TIN and GD) for a MIDAN diagnosis using mtDNA NGS in urinalyses 

to assess MIDAN epidemiology, and clinical, biological, and pathological markers to establish 

diagnostic scores to mentor clinicians; (3) to develop routine mitochondrial functional analyses 

for kidney biopsies to achieve a certain diagnosis of MIDAN. We must keep in mind that MIDAN 

is a frequently underestimated etiology of KD in the adult population. 
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Tables 
Table 1: Baseline phenotypic and biological characteristics of MID-affected adults 

  MID-affected adults 
(n=80) 

Phenotypic characteristics 
Age at diagnosis (years) (median, IQR) 52 (34 - 64) 
Sex (M/F) 50/30 
BMI (kg/cm2) (median, IQR) 22 (18 - 26) 
Growth abnormality [n,(%)] (0001507>) 31 (38.7) 
Abnormalities of the nervous system [n,(%)] (0000707>) 61 (76.2) 
Morphological abnormality of the central nervous system [n,(%)] (002011>) 32 (53.3) 
 Stroke-like episodes [n,(%)] (0002401) 12 (15) 
Abnormality of nervous system physiology [n,(%)] (0012638>) 55 (68.7) 
 Seizures [n,(%)] (0001250>) 17 (21.2) 
 Ataxia [n,(%)] (0001251>) 19 (23.7) 
 Encephalopathy [n,(%)] (0001298>) 16 (20) 
MELAS [n,(%)] (0002401 and 0001298 or 001250 and 0003737 and 0002151) 2 (2.5) 
Mitochondrial myopathy [n,(%)] (0003737> and/or 0003546) 40 (50) 
Ragged-red fibers [n,(%)] (0003200) 32 (40) 
MERRF (0001250 and 0003200) 4 (5) 
Abnormality of the cardiovascular system [n,(%)] (0001626) 44 (55) 
Abnormality of the myocardium [n,(%)] (0001637>) 25 (31.2) 
 Hypertrophic cardiomyopathy [n,(%)] (0001639> and 0001714>) 15 (18.7) 
 Dilated cardiomyopathy [n,(%)] (001644) 6 (7.5) 
Arrhythmia [n,(%)] (0011675>) 16 (20) 
 Wolff Parkinson White [n,(%)] (0001716) 6 (7.5) 
Hypertension [n,(%)] (0000822>) 27 (33.7) 
Abnormality of the eye [n,(%)] (000478>) 57 (71.2) 
Abnormality of vision [n,(%)] (0000504>) 34 (42.5) 
Ophthalmoparesis [n,(%)] (0000597>) 16 (20) 
Ptosis [n,(%)] (0000508>) 13 (16.2) 
Abnormal eye morphology [n,(%)] (12372>) 40 (50) 
 Abnormality of retinal pigmentation [n,(%)] (0007703>) 12 (15) 
 Leber's optic neuropathy [n,(%)] (0000587> and 000112) 25 (31.2) 
Kearns-Sayre syndrome [n,(%)] (000597> and 0007703> and 0000508) 1 (1.2) 
Conductive hearing impairment [n,(%)] (0000405>) 27 (33.7) 
Abnormality of the abdominal organs [n,(%)] (0002012>) 18 (22.5) 
Abnormality of the liver [n,(%)] (0001392>) 8 (10) 
Gastrointestinal tract abnormalities [n,(%)] (0011024>) 12 (15) 
Abnormality of endocrine system [n,(%)] (0000818>) 26 (32.5) 
Diabetes mellitus [n,(%)] (0000819>) 18 (22.5) 
MIDAN [n,(%)] 28 (35) 
Biological characteristics 
Increased serum lactate (≥3 mmol/L) [n,(%)] (0002151) 11 (13.7) 
Increased lactate-to-pyruvate ratio (≥25) [n,(%)] 11 (13.7) 
Increased CPK (>150 U/L) [n,(%)] 19 (23.7) 
Increased uric acid (F>300 µmol/L; M>360 µmol/L) [n,(%)] 14 (17.5) 

HPO terms are written in brackets. The “>” refers to the preceding HPO term associated with the subtree HPO terms. BMI: body mass index / IQR: 
interquartile range / MID: primary mitochondrial disorder / MELAS: mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes / 
MERRF: myoclonic epilepsy and red-ragged fibers / MIDAN: primary mitochondrial disorder-associated nephropathies. 
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Table 2: Baseline genotypic features of MID-affected adults 

  
MID-affected adults  

(n=80) 
mtDNA pathogenic variants [n,(%)] 56 (70) 
Point mutations [n,(%)] 43 (53.7) 
 616T>C, MT-TF [n,(%)] 2 (2.5) 
 3243A>G, MT-TL1 [n,(%)] 17 (21.2) 
 3252G>A, MT-TL1 [n,(%)] 1 (1.2) 
 3460G>A, MT-ND1 [n,(%)] 3 (3.7) 
 3902_3908inv, MT-ND1 [n,(%)] 1 (1.2) 
 8344A>G, MT-TK [n,(%)] 1 (1.2) 
 8993T>C, MT-ATP6 [n,(%)] 1 (1.2) 
 11778G>A, MT-ND4 [n,(%)] 7 (8.7) 
 13513G>A, MT-ND5 [n,(%)] 6 (7.5) 
 13514A>G, MT-ND5 [n,(%)] 1 (1.2) 
 14484T>C, MT-ND6 [n,(%)] 1 (1.2) 
 14709T>C, MT-TE [n,(%)] 1 (1.2) 
 15257A>G, MT-CYB [n,(%)] 1 (1.2) 
Single deletions [n,(%)] 11 (13.7) 
Duplications [n,(%)] 2 (2.5) 
Multiple deletions [n,(%)] 20 (25) 
nDNA pathogenic variants [n,(%)] 4 (5) 
 OPA1 [n,(%)] 2 (2.5) 
 RMM2B [n,(%)] 1 (1.2) 
 POLG [n,(%)] 1 (1.2) 

MID: primary mitochondrial disorder / mtDNA: mitochondrial DNA / nDNA: nuclear DNA. 
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Table 3: Description of patients presenting with MIDAN  
   MIDANs (n=28) 

Demography 
Age at diagnosis (years) (median, IQR) 52 (34 - 64) 
Sex (M/F) 19 / 9 
BMI (kg/cm2) (median, IQR) 24 (20 - 27) 
Kidney disease data 
Kidney disease  
Tubulo-interstitial nephritis [n,(%)] 14 (50) 
 Kidney biopsy [n,(%)] 6 (25) 
Glomerular disease [n,(%)] 9 (32.1) 
 Focal segmental glomerulosclerosis [n,(%)] 3 (10.7) 
 Other [n,(%)] 6 (21.4) 
 Nephrotic syndrome [n,(%)] 3 (10.7 
 Kidney biopsy [n,(%)] 3 (10.7) 
CAKUT [n,(%)] 4 (14.3) 
 Kidney cysts [n,(%)] 2 (7.1) 
 Urinary tracts abnormalities [n,(%)] 2 (7.1) 
Proximal tubulopathy [n,(%)] 2 (7.1) 
Distal tubulopathy [n,(%)] 2 (7.1) 
Identified kidney disease [n,(%)] 14 (50) 
ESRD [n,(%)] 9 (32.1) 
Transplantation [n,(%)] 4 (14.3) 

 Recurrence suspicion [n,(%)] 3 (10.7) 
 Post-transplant complication [n,(%)] 0 (0) 

Biological characteristics 
Increased serum lactate (≥3 mmol/L) [n,(%)] 4 (14.3) 
Increased lactate-to-pyruvate ratio (≥25) [n,(%)] 5 (17.9) 
Increased CPK (>150 U/L) [n,(%)] 6 (21.4) 
Increased uric acid (F>300 µmol/L; M>360 µmol/L) [n,(%)] 11 (39.3) 
Urinalysis  

 Proteinuria (median, IQR) 0.6 (0.36 - 2.07) 

 Albuminuria (median, IQR) 0.37 (0 - 1.82) 

 Hematuria [n,(%)] 1 (3.6) 

 Leukocyturia [n,(%)] 12 (42.9) 

 Glycosuria [n,(%)] 1 (3.6) 
Blood ionogram (median, IQR)  

 Calcium (mmol/L) 2.32 (2.2-2.41) 

 Phosphate (mmol/L) 1.2 (1.1-1.4) 

 Sodium (mmol/L) 139 (137-141) 

 Chloride (mmol/L) 103.5 (101-106) 

 Glycemia (mmol/L) 5.47 (4.9-6.0) 

 Potassium (mmol/L) 4.41 (3.9-4.7) 

 Proteins (g/L) 70.5 (64.75-74) 

 Albumin (g/L) 38.1 (34.7-42.5) 
GFR at diagnosis (ml/min/1.73m2) (median, IQR) 60 (27-84) 
GFR slope (ml/min/year) (median, IQR) -3 (-6-0) 

BMI: body mass index / CAKUT: congenital abnormalities of kidney and urinary tracts / CPK: creatine phosphor-kinase / ESRD: end stage renal 
disease / GFR: glomerular filtration rate / IQR: interquartile range / MIDAN: primary mitochondrial disorder-associated nephropathies. 
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Table 4: Histopathological characteristics of reviewed kidney biopsies 

MIDAN Number of 
glomeruli 

Global 
sclerosis 

Segmental 
sclerosis 

Tubulo-interstitial 
changes 

AH GSEC PH Swollen 
mitochondria 

TIN 12 0 (0) - 3 1 - - + 

TIN 11 5 (37) - 3 0 - - - 

TIN 5 3 (60) - 3 0 - - - 

TIN 15 9 (60) - 3 2 - - - 

FSGS 10 10 (1) + 0 0 - + - 

FSGS 14 5 (36) + 2 3 - - - 

FSGS 2 1 (50) + 3 0 - - - 
AH: arteriolar hyaline thickening / FSGS: focal segmental glomerulosclerosis / GSEC: granular swollen epithelial cells / MIDAN: primary 
mitochondrial disorder-associated nephropathies / PH: podocyte hypertrophy / TIN: tubulointerstitial nephritis. Grading of severity for 
tubulointerstitial changes and arteriolar hyaline thickening followed the 2017 Banff Lesion Score40. 
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Table 5: Evaluation of patients experiencing TIN and GD as MIDAN manifestations 

   TIN (n=14) GD (n=9) p-value* 
Phenotypic characteristics 
Age at diagnosis (years) (median, IQR) 52 (32 - 60) 50 (41 - 61) .825 
Sex (M/F) 11 / 3 5 / 4 .480 
BMI (kg/cm2) (median, IQR) 24.2 (19.3 - 24.9) 24.8 (21.8 - 31.2) .224 
Growth abnormality [n,(%)] (0001507>) 5 (35.7) 6 (66.7) .307 
Abnormalities of the nervous system [n,(%)] (0000707>) 11 (78.6) 7 (77.8) 1 
Morphological abnormality of the central nervous system [n,(%)] 
(002011>) 5 (35.7) 4 (44.4) 1 
Abnormality of nervous system physiology [n,(%)] (0012638>) 11 (78.6) 6 (66.7) .643 

 Seizures [n,(%)] (0001250>) 5 (35.7) 0 (0) .116 
 Encephalopathy [n,(%)] (0001298>) 5 (35.7) 0 (0) .116 

Mitochondrial myopathy [n,(%)] (0003737> and/or 0003546) 5 (35.7) 4 (44.4) 1 
Ragged-red fibers [n,(%)] (0003200) 2 (14.3) 3 (33.3) 1 
Abnormality of the cardiovascular system [n,(%)] (0001626) 9 (64.3) 8 (88.9) .409 
Abnormality of the myocardium [n,(%)] (0001637>) 6 (42.9) 8 (88.9) .077 

 Hypertrophic cardiomyopathy [n,(%)] (0001639> and 0001714>) 4 (28.6) 5 (55.6) .392 
 Dilated cardiomyopathy [n,(%)] (001644) 3 (21.4) 2 (22.2) 1 

Arrhythmia [n,(%)] (0011675>) 3 (21.4) 3 (33.3) .643 
Hypertension [n,(%)] (0000822>) 9 (64.3) 4 (44.4) .613 
Abnormality of the eye [n,(%)] (000478>) 9 (64.3) 7 (77.8) .824 
Abnormality of vision [n,(%)] (0000504>) 3 (21.4) 4 (44.4) .480 
Abnormal eye morphology [n,(%)] (12372>) 7 (50.0) 7 (77.8) .371 

 Abnormality of retinal pigmentation [n,(%)] (0007703>) 1 (7.1) 4 (44.4) .056 
 Leber's optic neuropathy [n,(%)] (0000587> and 000112) 7 (50.0) 2 (22.2) .371 

Conductive hearing impairment [n,(%)] (0000405>) 5 (35.7) 5 (55.6) .613 
Abnormality of endocrine system [n,(%)] (0000818>) 5 (35.7) 8 (88.9) .038 
Diabetes mellitus [n,(%)] (0000819>) 3 (21.4) 6 (66.7) .083 
Kidney disease data 
Identified kidney disease [n,(%)] 8 (57.1) 6 (66.7) .985 
ESRD [n,(%)] 5 (35.7) 4 (44.4) 1 
GFR at diagnosis (ml/min/1.73m2) (median, IQR) 49 (17.5 - 63.5) 47.0 (24.3 - 89.0) .508 
GFR slope (ml/min/year) (median, IQR) -4.0 (-6.0 - -3.0) 0.0 (-1.3 - 0.1) .082 
Biological characteristics 
Increased serum lactate  (≥3 mmol/L) [n,(%)] 3 (21.4) 1 (11.1) 1 
Increased lactate-to-pyruvate ratio (≥25) [n,(%)] 4 (28.6) 0 (0) .127 
Increased CPK (>150 U/L) [n,(%)] 3 (21.4) 2 (22.2) 1 
Increased uric acid (F>300 µmol/L; M>360 µmol/L) [n,(%)] 7 (50.0) 3 (33.3) 1 
Genotypic characteristics 
mtDNA pathogenic variants [n,(%)] 12 (85.7) 7 (77.8) 1 
Point mutations [n,(%)] 11 (78.6) 7 (77.8) 1 
 3243A>G, MT-TL1 1 (7.1) 6 (66.7) .010 
 13513G>A, MT-ND5 4 (28.6) 0 (0) .127 
Multiple deletions [n,(%)] 2 (14.3) 2 (22.2) 1 

HPO terms are written in brackets. The “>” refers to the preceding HPO term associated with the subtree HPO terms. BMI: body mass index / CPK: 
creatine phosphokinase / ESRD: end-stage renal disease / GD: glomerular disease / GFR: glomerular filtration rate / IQR: interquartile range / MID: 
primary mitochondrial disorder / MELAS: mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes / MERRF: myoclonic epilepsy 
and red-ragged fibers / MIDAN: primary mitochondrial disorder-associated nephropathies / mtDNA: mitochondrial DNA / TIN: tubulointerstitial 
nephritis. *Chi-square or Wilcoxon test, when appropriate.  
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Table 6: Characteristics of MID-affected patients according to the occurrence of MIDAN 

   MIDANs 
(n=28) 

Non-renal 
MIDs (n=52) p-value* 

Phenotypic characteristics 
Age at diagnosis (years) (median, IQR) 52 (34 - 64) 52 (36 - 63) .908 
Sex (M/F) 19 / 9 31 / 21 .468 
BMI (kg/cm2) (median, IQR) 24 (20 - 27) 21 (18 - 25) .231 
Growth abnormality [n,(%)] (0001507>) 13 (46.4) 18 (34.6) .301 
Abnormalities of the nervous system [n,(%)] (0000707>) 23 (82.1) 38 (73.1) .363 
Morphological abnormality of the central nervous system [n,(%)] 
(002011>) 11 (39.3) 21 (40.4) .924 

 Stroke-like episodes [n,(%)] (0002401) 3 (10.7) 9 (17.3) .646 
Abnormality of nervous system physiology [n,(%)] (0012638>) 22 (78.6) 33 (63.5) .164 

 Seizures [n,(%)] (0001250>) 7 (25.0) 10 (19.2) .547 
 Ataxia [n,(%)] (0001251>) 6 (21.4) 13 (25.0) .720 
 Encephalopathy [n,(%)] (0001298>) 7 (25.0) 9 (17.3) .412 

Mitochondrial myopathy [n,(%)] (0003737> and/or 0003546) 13 (46.4) 27 (51.9) .639 
Ragged-red fibers [n,(%)] (0003200) 8 (28.6) 24 (46.2) .190 
Abnormality of the cardiovascular system [n,(%)] (0001626) 20 (71.4) 24 (46.2) .030 
Abnormality of the myocardium [n,(%)] (0001637>) 14 (50.0) 11 (21.2) .008 

 Hypertrophic cardiomyopathy [n,(%)] (0001639> and 0001714>) 9 (32.1) 6 (11.5) .024 
 Dilated cardiomyopathy [n,(%)] (001644) 5 (17.9) 1 (1.9) .018 

Arrhythmia [n,(%)] (0011675>) 6 (21.4) 10 (19.2) .815 
 Wolff Parkinson White [n,(%)] (0001716) 1 (3.6) 5 (9.6) .659 

Hypertension [n,(%)] (0000822>) 16 (57.1) 11 (21.2) .001 
Abnormality of the eye [n,(%)] (000478>) 18 (64.3) 39 (75.0) .453 
Abnormality of vision [n,(%)] (0000504>) 7 (25.0) 27 (51.9) .037 
Ophthalmoparesis [n,(%)] (0000597>) 1 (3.6) 15 (28.8) .007 
Ptosis [n,(%)] (0000508>) 1 (3.6) 12 (23.1) .024 
Abnormal eye morphology [n,(%)] (12372>) 16 (57.1) 24 (46.2) .348 

 Abnormality of retinal pigmentation [n,(%)] (0007703>) 5 (17.9) 7 (13.5) .599 
 Leber's optic neuropathy [n,(%)] (0000587> and 000112) 10 (35.7) 15 (28.8) .527 

Conductive hearing impairment [n,(%)] (0000405>) 10 (35.7) 17 (32.7) .785 
Abnormality of the abdominal organs [n,(%)] (0002012>) 5 (17.9) 13 (25.0) .466 
Abnormality of endocrine system [n,(%)] (0000818>) 14 (50.0) 12 (23.1) .014 
Diabetes mellitus [n,(%)] (0000819>) 10 (35.7) 8 (15.4) .038 
Biological and genotypic characteristics 
Increased uric acid (F>300 µmol/L and M>360 µmol/L) [n,(%)] 11 (39.3) 3 (5.8) <.001 
Calcium (mmol/L) 2.32 (2.2 - 2.41) 2.4 (2.29 - 2.46) .040 
Albumin (g/L) 38.1 (34.7 - 42.5) 43 (40 - 44.2) .004 
mtDNA pathogenic variants [n,(%)] 21 (75) 35 (67.3) .132 
Point mutations [n,(%)] 20 (71.4) 23  (44.2) .020 
 3243A>G, MT-TL1 7 (25.0) 10 (19.2) .547 
 13513G>A, MT-ND5 5 (17.9) 1 (1.9) .018 
Single deletions [n,(%)] 1 (3.6) 10 (19.2) .110 
Multiple deletions [n,(%)] 7 (25.0) 13 (25.0) 1 

HPO terms are written in brackets. The “>” refers to the preceding HPO term associated with the subtree HPO terms. BMI: body mass index / IQR: 
interquartile range / MID: primary mitochondrial disorder / MELAS: mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes / 
MIDAN: primary mitochondrial disorder-associated nephropathies / mtDNA: mitochondrial DNA. *: Chi-square or Wilcoxon test, when 
appropriate. 
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Table 7: Factors associated with MIDAN 
 Univariate analysis  Multivariate analysis 
 OR 95% CI p-value*  OR 95% CI p-value** 
Phenotypic characteristics        
Age (years) 1 0.98-1.03 .836     
Sex (women) 1.43 0.54-3.76 .469  0.47 0.1-2.15 .332 
Abnormality of the myocardium (0001637>) 3.73 1.38-10.1 .010     

Hypertrophic cardiomyopathy (0001639> and 0001714>) 3.63 1.13-11.62 .030     

Dilated cardiomyopathy (001644) 11.09 1.23-100.34 .032     

Hypertension (0000822>) 4.97 1.83-13.53 .002  4.23 1.04-17.17 .044 
Abnormality of vision (0000504>) 0.31 0.11-0.85 .023  0.17 0.03-0.94 .042 
Ophthalmoparesis (0000597>) 0.09 0.01-0.73 .024     

Ptosis (0000508>) 0.12 0.02-1.01 .051     

Diabetes mellitus (0000819>) 3.06 1.04-8.99 .043     

Biological characteristics        
Calcium (mmol/L) 0.02 0-0.73 .033     

Albuminemia (g/L) 0.82 0.71-0.93 .003  0.79 0.67-0.95 .01 
Increased uric acid (F>300 µmol/L; M>360 µmol/L) 14.67 3.29-65.29 <.001     
Genotypic characteristics        
Point mutations 3.15 1.18-8.45 .022     
Single deletions 0.16 0.02-1.28 .084     
OR: odds ratio. *Logistic regression and **backward multivariate analysis including factors with p < 0.2 in the univariate analysis. 
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Figures 
Figure 1: Flow chart of the studied MID adult population. 
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Figure 2: TIN histopathological manifestations related to MIDAN  

A. Pathology study by optical microscopy. ×10 magnification, Masson’s trichrome staining. 

Global aspect of severe interstitial fibrosis and tubular atrophy. 

B. and C. Pathological electron microscopic studies detected abnormal tubular mitochondria 

that were swollen, with a loss of cristae structures. 
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Figure 3: GD histopathological manifestations related to MIDAN.  

A. Pathology study by optical microscopy. ×20 magnification, Masson’s trichrome staining. 

Glomerulus presented segmental lesions (i.e. affecting only a portion of the glomerular 

tuft), that associated proliferation and hypertrophy of visceral epithelial cells and synechiae 

between the Bowman’s capsule and the tuft. These lesions are compatible with FSGS. 

B. Pathology study by optical microscopy. ×20 magnification, Masson’s trichrome staining. 

Glomerulus presented with hypertrophied podocyte lesions (black arrows), but without 

FSGS lesion. 

 
  



 121 

Supplemental tables: 
Supplemental Table 1: Biological characteristics of MID-affected adults according to the 

occurrence of MIDAN  
   MIDANs (n=28) Non-renal MIDs (n=52) p-value* 

Increased serum lactate  (≥3 mmol/L) [n,(%)] 4 (14.3) 7 (13.5) .919 

Increased lactate-to-pyruvate ratio (≥25) [n,(%)] 5 (17.9) 6 (11.5) .434 

Increased CPK (>150 mmol/L) [n,(%)] 6 (21.4) 13 (25.0) .720 

Increased uric acid (F>300 µmol/L; M>360 µmol/L) [n,(%)] 11 (39.3) 3 (5.8) <.001 

Blood ionogram (median, IQR) 
   

 
Calcium (mmol/L) 2.32 (2.2 - 2.41) 2.4 (2.29 - 2.46) .040 

 
Phosphate (mmol/L) 1.2 (1.1 - 1.4) 1.15 (1.04 - 1.25) .175 

 
Sodium (mmol/L) 139 (137 - 141) 139 (137 - 141) .922 

 
Chloride (mmol/L) 103.5 (101 - 106) 104 (101.5 - 105) .942 

 
Glycemia (mmol/L) 5.47 (4.9 - 6.0) 5.15 (4.80 - 5.98) .413 

 
Potassium (mmol/L) 4.41 (3.9-4.7) 4.11 (4.01 - 4.33) .358 

 
Proteins (g/L) 70.5 (64.75 - 74) 71 (67.5 - 75.5) .246 

 
Albumin (g/L) 38.1 (34.7 - 42.5) 43 (40 - 44.2) .004 

CPK: creatine phosphor-kinase / GFR: glomerular filtration rate / IQR: interquartile range. *:Chi-2 or Wilcoxon test, when appropriated. 
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Supplemental Table 2: Genotypic characteristics of MID-affected adults according to the 

occurrence of MIDAN  
 MIDANs (n=28) Non-renal MIDs (n=52) p-value* 

mtDNA pathogenic variants [n,(%)] 21 (75) 35 (67.3) .132 

Point mutations [n,(%)] 20 (71.4) 23  (44.2) .020 

 
616T>C, MT-TF 2 7.1) 0 (0) .120 

 
3243A>G, MT-TL1 7 (25.0) 10 (19.2) .547 

 
3252G>A, MT-TL1 1 (3.6) 0 (0) .350 

 
3460G>A, MT-ND1 0 (0) 3 (5.8) .548 

 
3902_3908inv, MT-ND1 1 (3.6) 0 (0) .350 

 
8344A>G, MT-TK 0 (0) 1 (1.9) 1 

 
8993T>C, MT-ATP6 0 (0) 1 (1.9) 1 

 
11778G>A, MT-ND4 2 (7.1) 5 (9.6) 1 

 
13513G>A, MT-ND5 5 (17.9) 1 (1.9) .018 

 
13514A>G, MT-ND5 1 (3.6) 0 (0) .350 

 
14484T>C, MT-ND6 0 (0) 1 (1.9) 1 

 
14709T>C, MT-TE 1 (3.6) 0 (0) .350 

 
15257A>G, MT-CYB 0 (0) 1 (1.9) 1 

Single deletions [n,(%)] 1 (3.6) 10 (19.2) .110 

Duplications [n,(%)] 0 (0) 2 (3.8) .539 

Multiple deletions [n,(%)] 7 (25.0) 13 (25.0) 1 

nDNA pathogenic variant [n,(%)] 0 (0) 4 (7.7) .292 

 
OPA1 [n,(%)] 0 (0) 2 (3.8) .539 

 
RMM2B [n,(%)] 0 (0) 1 (1.9) 1 

 
POLG [n,(%)] 0 (0) 1 (1.9) 1 

MID: primary mitochondrial disorder / MIDAN: mitochondrial disorder associated nephropathies / mtDNA: mitochondrial DNA / nDNA: nuclear 
DNA. *:Chi-2 or Wilcoxon test, when appropriated. 
  



 123 

Discussion et perspectives 
Les mitochondries, issues d’un phénomène endosymbiotique initial, ont permis aux organismes 

eucaryotes d’acquérir un avantage sélectif indéniable. Un matériel mitochondrial intact est en effet 

indispensable pour assurer les fonctions des organes dépendant de l’énergie fournie par la 

respiration mitochondriale. 

 

Les reins sont des organes parmi les plus consommateurs d’énergie afin d’assurer leurs fonctions. 

Ainsi, les dysfonctions mitochondriales sont au centre de la physiopathologie des maladies rénales. 

En effet, que ces mitochondriopathies soient secondaires à des affections exogènes (i.e. toxines 

urémiques, ischémie-reperfusion, protéinurie), ou primitives à des variants pathogènes de 

l’ADNmt ou nucléaire, elles vont initier et/ou aggraver des lésions responsables de maladies 

rénales. 

Dans ce travail, nous nous sommes essentiellement intéressés aux MIDs. Ces pathologies sont 

récentes (première description en 1988) et les avancées techniques en termes de diagnostic 

moléculaire ne cessent d’étendre leur compréhension. Il est intéressant de noter que cette évolution 

des connaissances sur les MIDs ne cesse d’accroître le spectre de leurs manifestations. Initialement 

considérée comme une maladie pédiatrique, de récentes études ont montré qu’elle affecte aussi les 

adultes, avec une fréquence importante de mutation de novo. De même, les manifestations 

cliniques s’enrichissent notamment des MIDANs. 

 

A travers une revue de la littérature médicale, nous avons mis en évidence de nombreux cas 

cliniques et séries de cas cliniques rapportant des maladies rénales chez des adultes bénéficiant 

d’un diagnostic de MID. Il semble que ces néphropathies différent largement de celles décrites 

dans la population pédiatrique. En effet, dans la population pédiatrique, les principales MIDAN 

sont les tubulopathies proximales et les syndrome néphrotiques corticorésistants. Dans la 

population adulte, il semble que ce soit des atteintes glomérulaires (avec des lésions de HSF) et 

des néphropathies tubulointerstitielles qui dominent les MIDAN. 

Ce diagnostic difficile est d’une grande importance : il permet de mettre fin à un certaine errance 

diagnostique, de proposer un conseil génétique et d’organiser un suivi rapproché avec des 

traitements innovants à l’essai. Les techniques de diagnostic moléculaire, telles que le NGS de 

l’ADNmt, pouvant être réalisés rapidement, à un coût raisonnable et dans les urines (avec une 

performance parfois supérieure au sang), voire directement sur les biopsies rénales, nous semblent 

être d’un intérêt incommensurable pour le diagnostic de MIDAN. 
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Il est actuellement à déplorer qu’aucun traitement n’ait apporté ses preuves dans des essais 

contrôlés randomisés. Cependant, des thérapies novatrices (i.e. la thérapie génique, inhibiteur des 

mTor) pourraient révolutionner la prise en charge des MIDANs. 

 

Nous avons, par ailleurs, rapporté 3 présentations cliniques. Il s’agit de 3 variants pathogènes de 

l’ADNmt affectant le gène MT-ND5 (2 mutations m.13513G>A et 1 mutation m.13514A>G), 

diagnostiqués à l’âge adulte et associés à des néphropathies tubulo-interstielles. Certains patients 

se présentent avec une atteinte rénale isolée, d’autres avec des manifestations multisystémiques 

(syndrome MELAS). Il s’agit de la première description de ces mutations associées à des 

néphropathies tubulo-interstitielles à l’âge adulte. 

 

Les affections rénales semblent fréquentes au cours des MIDs, notamment à l’âge adulte. Pourtant, 

aucune étude ne s’est intéressée à la prévalence de ces MIDANs, ni à leurs caractéristiques 

phénotypiques, biologiques, histologiques et génotypiques. 

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective monocentrique qui s’intéresse à une cohorte de 

80 patients ayant bénéficié d’un diagnostic génétique de MID à l’âge adulte et présentant des 

données permettant d’affirmer la présence ou non d’une maladie rénale. Plusieurs résultats 

d’intérêts majeurs en ressortent : (1) les MIDAN sont fréquentes dans cette population (35%) ; (2) 

elles sont sous-estimées puisque 50% des atteintes rénales n’avaient pas été identifiées avant notre 

étude ; (3) le diagnostic est souvent tardif, survenant volontiers lors d’une maladie rénale déjà 

avancée, voire même après l’initiation d’un traitement de suppléance (i.e. transplantation rénale, 

dialyse) ; (4) les maladies rénales décrites sont pour la moitié des cas des néphropathies 

tubulointerstitielles, et pour un tiers des glomérulopathies avec des lésions de HSF sur les biopsies 

rénales analysées ; (5) certains facteurs tels que les anomalies de la vision, le taux d’albumine et 

une hypertension artérielle sont indépendamment associés aux MIDAN. 

Nos principales limites étaient d’avoir écarté un tiers de la population initiale n’ayant pas de 

données permettant d’affirmer la présence ou non d’une maladie rénale, l’absence de données 

longitudinales uniformément exploitables (i.e. dosage du lactate, pyruvate, protéinurie, taux 

d’hétéroplasmie), le faible nombre de variants pathogènes de l’ADNn diagnostiqués, et l’absence 

de taux d’hétéroplasmie exploitables pour les variants pathogènes de l’ADNmt. 

 

Nous espérons que nos résultats ouvriront la voie à d’autres études. En effet, une étude qui 

analyserait une cohorte de patients atteinte de MIDs de plus large effectif, avec des données 

cliniques, biologiques, histologiques et génétiques systématiques et longitudinales pourraient non 

seulement confirmer nos résultats, mais aussi établir un score permettant de prédire la probabilité 
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de survenue de MIDAN au cours de l’histoire naturelle de la maladie mitochondriale. Ce travail 

doit se poursuivre avec une étude multicentrique, favorisée par une incrémentation des données 

phénotypiques dans le logiciel PhenoTips® (Gene42 Inc., Toronto, Canada), accessible au niveau 

national dans les CHU de France. 

Ce travail a permis de prendre conscience que, devant tout diagnostic de MID, un dépistage de 

MIDAN ainsi qu’un suivi par un néphrologue devait être initié. Cela pourra permettre un dépistage 

minutieux d’atteintes rénales, notamment lorsqu’elles sont modérées, mais surtout de mettre en 

place des mesures de néphroprotection. 

 

De plus, une étude s’intéressant aux patients ayant des MRC d’étiologies indéterminées 

(notamment glomérulaires avec les HSF et tubulo-interstitielles) pour établir la prévalence des 

MIDAN dans cette population serait souhaitable. La réalisation de séquençage de l’ADNmt (par 

NGS) dans les urines des patients et/ou dans leurs biopsies rénales permettrait d’y parvenir. On 

pourrait ainsi établir la prévalence des MIDAN dans cette population de MRC grâce à des 

diagnostics génétiques. D’autre part, en comparant les patients affectés avec les patients non 

affectés, nous pourrions établir un score diagnostic orientant les cliniciens vers les MIDANs 

devant une néphropathie d’étiologie indéterminée. 

Il est important de prendre conscience que cette entité, probablement sous-estimée, peut et doit 

être investiguée devant des situations complexes de diagnostics étiologiques de MRC. La large 

proportion de patients se présentant à un bilan pré-transplantation rénale sans diagnostic 

étiologique rénal établit pourrait alors se voir sensiblement diminuée. 

 

Un objectif pour mettre en œuvre ces projets serait la constitution d’un hôpital de jour dédié à 

l’évaluation initiale et au suivi des MIDs. En effet, cette organisation permettrait aux différents 

spécialistes d’organe impliqués dans le parcours de soin du patient affecté (i.e. néphrologue, 

neurologue, généticien, ophtalmologue, anatomopathologiste) de réaliser une évaluation 

approfondie. De plus, un suivi annuel centralisé de ces patients serait probablement bénéfique et 

permettrait de recueillir les données longitudinales nécessaires afin de préciser l’évolution 

naturelle de ces maladies. Mais surtout, la coopération des différents médecins experts amènerait 

à des réflexions sur les cas complexes (réunions de concertation multidisciplinaire) et guiderait les 

explorations diagnostique complémentaires (i.e. WES et WGS, biopsie musculaire). Cette 

organisation favoriserait l’inclusion des patients dans des essais cliniques, notamment 

thérapeutiques. Enfin, les maladies mitochondriales, aussi complexes que passionnantes, seraient 

mises en valeur par une telle structure de soin. 

  



 

Mitochondrial disorders-associated nephropathies in adulthood 
Abstract: 
Background: Mitochondrial functions integrate the regulation of reactive oxygen species, cell survival, apoptosis, and 
energy production. These functions are controlled by genes of both mitochondrial and nuclear DNA. Pathogenic variants 
affecting any of these are responsible for primary mitochondrial disorders (MIDs), that can be diagnosed during 
adulthood. The kidneys’ functions are highly dependent on mitochondrial respiration. However, the prevalence of MID-
associated nephropathies (MIDANs) is unknown in the adult population. 
Methods: Adults (≥16-years-old) with genetically diagnosed MID between 2000 and 2020 in our tertiary care academic 
center, were included in a retrospective observational study when they had a kidney disease (KD) evaluation. MIDANs 
were ascertained by KD occurring in MIDs. The phenotypic, biological, histopathological, and genotypic characteristics 
were recorded from the medical charts. 
Results: We included 80 MID-affected adults and ascertained MIDANs in 28/80 (35%). KDs were identified before the 
study for 14/18 (50%) of the adults with MIDAN. MIDANs were mostly tubulointerstitial nephritis (TIN) for 14/28 
(50%), and glomerular disease (GD) for 9/28 (32.1%). MIDAN was independently associated with higher albumin level 
[odds ratio (OR), 0.79; 95% confidence interval (95%CI), 0.67–0.95], hypertension (OR, 4.23; 95%CI, 1.04-17.17), and 
vision abnormalities (OR, 0.17; 95%CI, 0.03–0.94). In contrast, the histopathological and genotypic characteristics were 
not associated with MIDANs. 
Conclusion: MIDANs are frequent and underestimated among adult MIDs. They are mostly represented by TIN or GD. 
Vision abnormalities, hypertension and albumin levels were independently associated with MIDANs. Our results pave 
the way for larger prospective studies investigating MIDANs prevalence among undetermined KD populations. 
 
Keywords: mitochondrial disorders, kidney disease, adult, tubulointerstitial nephritis, glomerular disease. 

Implication des mitochondriopathies dans les néphropathies de l’adulte 
Résumé : 
Contexte : Les mitochondries assurent la régulation des espèces réactives de l’oxygène, la survie cellulaire, l’apoptose 
et la production d’énergie. Ces fonctions sont contrôlées par des gênes de l’ADN mitochondrial et nucléaire. Les variants 
pathogènes affectant ceux-ci vont donc être responsables de mitochondriopathies primitives (MIDs), qui peuvent être 
diagnostiquées à l’âge adulte. Les fonctions rénales dépendent de la respiration mitochondriale. Cependant, la 
prévalence des néphropathies associées aux MIDs (MIDANs) est inconnue dans la population adulte. 
Méthodologie : Les adultes (>16 ans) avec un diagnostic moléculaire de MID entre 2000 et 2020, et avec une évaluation 
de maladie rénale (MR), étaient inclus dans l’étude rétrospective. Les MIDANs étaient définies par l’association d’une 
MID et d’une MR. Les caractéristiques phénotypiques, biologiques, histologiques et génotypiques étaient recueillies à 
partir des dossiers médicaux. 
Résultats : Nous avons inclus 80 adultes avec MID et confirmé la présence de MIDAN chez 28/80 (35%). Dans cette 
population, 14/28 (50%) des MR étaient identifiées avant l’étude. Les MIDANs étaient essentiellement des 
néphropathies tubulo-interstitielles (TIN) avec 14/28 (50%) et des néphropathies glomérulaires (GD) avec 9/28 (32,1%) 
des MIDANs. Les MIDANs étaient indépendamment associées avec une albumine élevée [odds ratio (OR), 0.79; 95% 
intervalle de confiance (95%IC), 0.67–0.95], l’hypertension artérielle (OR, 4.23; 95%IC, 1.04-17.17) et les anomalies 
de la vision (OR, 0.17; 95%IC, 0.03–0.94). Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre les MIDANs, les 
données histologiques et génotypiques. 
Conclusion : Les MIDANs sont fréquentes et sous-estimées chez les adultes avec MIDs. Ce sont essentiellement des 
TIN et des GD. Les anomalies de la vision, l’hypertension artérielle et l’albuminémie étaient indépendamment associés 
avec  les MIDANs. Notre étude ouvre la voie à des études prospectives, évaluant notamment la prévalence des MIDANs 
au sein d’une population de MR indéterminées. 
 
Mots-clés : mitochondriopathie, maladie rénale, adultes, néphropathie tubulo-interstitielle, néphropathie glomérulaire. 
 
Discipline : Thèse de médecine spécialisée de néphrologie. 
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