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INTRODUCTION 

I. Généralités sur le Coenzyme Q10 

1. Découverte 

En 1955, l’équipe de Morton isole et décrit une « substance SA » à partir de 

fractions lipidiques de différents tissus animaux (rat, cochon, cheval).1 Cette 

substance, qui présente un pic d’absorption à 272nm dans le cyclohexane, est décrite 

comme relativement non-polaire, pouvant être un hydrocarbure, un stéroïde ou une 

vitamine liposoluble. L’analyse du spectre infra-rouge du composé suggère la 

présence d’un chromophore constitué de double-liaisons conjuguées à une ou deux 

fonctions cétone, et d’un ou plusieurs groupements isopropyle.  

Deux ans plus tard, Crane et al. extraient un « composé quinonique Q-275 » 

(absorbant à 275nm dans l’éthanol) à partir de mitochondries de cœur de bœuf et 

établissent qu’il participe comme coenzyme à la chaîne respiratoire mitochondriale 

grâce à des cycles réversibles d’oxydation et de réduction.2 Ils décrivent également la 

présence de ce composé et de quatre homologues chez des levures et des bactéries ; 

ce groupe de molécules est alors désigné sous le terme Coenzyme Q.3 Leur structure 

est finalement caractérisée en 1958 par Wolf et al.4  

 

2. Structure 

Les ubiquinones (ou Coenzyme Q – CoQ) sont des molécules organiques 

constituées d’une tête polaire et d’une chaîne latérale hydrophobe ce qui leur confère 

leur caractère amphiphile. Leur structure générale est présentée dans la Figure 1 : le 

noyau 5,6-diméthoxy-3-méthyl-1,4-benzoquinone est substitué en position 2 par une 

chaîne latérale composée de 6 à 10 unités isoprènes dont la longueur dépend de 

l’espèce. La taille de cette chaîne est à la base de la nomenclature qui identifie les 

ubiquinones sous le terme Coenzyme Qn, où n représente le nombre d’unités 

isoprènes. Le Coenzyme Q10 (CoQ10 – Masse Moléculaire MM=863,64g/mol) est la 

principale forme active chez l’homme alors qu’on retrouve majoritairent le CoQ9 chez 

le rat,5 le CoQ8 chez les entérobactéries6 et le CoQ6 chez Saccharomyces cerevisiae.7 
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Figure 1. Structure générale des ubiquinones. Dénomination IUPAC : 2-
[(2E,6E,10E,14E,18E,22E,26E,30E,34E)-3,7,11,15,19,23,27,31,35,39-Decamethyltetraconta-
2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-decaenyl]-5,6-dimethoxy-3-methylcyclohexa-2,5-diene-1,4-dione. 

 

La présence des deux fonctions cétone en para du noyau benzène permet au 

CoQ d’exister sous trois états redox : la forme ubiquinone (CoQ) complètement 

oxydée, la forme semiquinone (CoQH) partiellement réduite et la forme ubiquinol 

(CoQH2) complètement réduite présentant deux fonctions alcool (Figure 2).8 La 

conversion entre ces différentes formes par réactions d’oxydo-réduction explique les 

rôles du CoQ comme coenzyme, antioxydant et transporteur d’électrons au sein de la 

chaîne respiratoire mitochondriale qui seront détaillés plus loin (page 38). 

 

Figure 2. Les trois états redox du Coenzyme Q.8 

 

3. Distribution 

Le pool total de CoQ10 chez l’adulte est estimé entre 0,5 et 1,5g et se répartit 

entre un pool tissulaire majoritaire et un pool sanguin.9 

 

a) Pool tissulaire 

Le CoQ est présent dans tous les tissus et cellules chez quasiment tous les 

organismes vivants : dès 1959, il est isolé chez les animaux, les plantes, les bactéries 

et les champignons.7 La mesure des taux de CoQ dans différents tissus prélevés en 

post-mortem chez le rat et l’homme révèle des taux variables selon les organes 
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(Tableau 1).5 Chez l’homme, la quantité de CoQ10 varie de 8µg par gramme de tissu 

dans les poumons à 114µg par gramme dans le cœur. Que ce soit chez l’homme ou 

le rat, les quantités les plus importantes se retrouvent au niveau des organes qui 

consomment beaucoup d’énergie : le cœur, le foie et les reins. Le cœur est ainsi 

l’organe le plus riche en CoQ où il participe à la production d’ATP (Adénosine 

Triphosphate) nécessaire à la contraction myocardique. La proportion de la forme 

réduite varie également selon les organes, mais elle est majoritaire dans la plupart des 

tissus chez l’homme, excepté le cerveau et les poumons. 

 Homme Rat 
 CoQ10 (µg/g 

de tissu) 
CoQ9 (µg/g 

de tissu) 
Forme 

réduite (%) 
CoQ10 (µg/g 

de tissu) 
CoQ9 (µg/g 

de tissu) 
Forme 

réduite (%) 

Cœur 114 3 47 17 202 22 
Rein 67 3 73 22 124 42 
Foie 55 2 95 21 131 87 
Muscles 40 1 60 3 43 40 
Pancréas 33 2 100 3 37 62 
Rate 25 1 87 9 23 18 
Thyroïde 25 1 68 7 44 45 
Cerveau 13 1 23 19 37 27 
Ventricule 12 n.d. 59 5 56 52 
Intestin 12 1 93 19 51 67 
Colon 11 1 83 8 48 52 
Testicules 11 1 78 5 32 49 
Poumons 8 1 24 2 17 12 

Tableau 1. Teneur (en µg/g de tissu) en CoQ10, en CoQ9 et proportion de la forme réduite dans 
différents tissus chez l’homme et le rat (adapté de Åberg et al.5) – n.d. : non déterminé. 

 

Les taux de CoQ varient également selon les compartiments cellulaires. Tous les 

organites isolés à partir de différentes fractions cellulaires de foie de rat contiennent 

du CoQ. Cependant, les taux les plus importants sont retrouvés dans les 

mitochondries, les lysosomes et les vésicules de Golgi (Tableau 2).10 

Organite CoQ9 

Membrane externe mitochondriale 3,4 
Membrane interne mitochondriale 2,5 
Lysosomes 1,1 
Vésicules de Golgi 0,8 
Membranes plasmiques 0,4 
Microsomes 0,1 
Peroxysomes 0,1 

Tableau 2. Teneur en CoQ9 (µmol/g de protéine) dans les organites du foie  
chez le rat (adapté de Zhang et al.10). 

 

b) Pool sanguin 

Le CoQ se retrouve aussi dans le plasma où il participe à la composition des 

lipoprotéines. Les résultats d’une étude de la distribution du CoQ10 dans le sang et les 

lipoprotéines chez 83 donneurs sains sont indiqués dans le Tableau 3. La 
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concentration en CoQ10 est plus élevée dans le plasma que dans le sang total. Dans 

le sang total, le CoQ10 se répartit à 76% dans la fraction plasmatique et à 24% dans la 

fraction cellulaire. Dans le plasma, 58% du CoQ10 se retrouvent associés aux 

lipoprotéines de basse densité (LDL), 26% aux lipoprotéines de haute densité (HDL) 

et 16% aux autres lipoprotéines. Les taux plasmatiques de CoQ10 sont corrélés 

positivement avec les taux de cholestérol total (r=0,63, p<0,001) et de LDL-cholestérol 

(r=0,57, p<0,001), mais pas avec le taux de HDL-cholestérol.11 

Fraction du sang CoQ10 (µmol/L) 

Plasma 1,11 
Sang total 0,70 

Fraction plasmatique 0,53 (soit 76%) 
Fraction cellulaire 0,17 (soit 24%) 

Lipoprotéines 

LDL 0,71 (soit 58%) 
HDL 0,32 (soit 26%) 
Autres lipoprotéines 0,24 (soit 16%) 

Tableau 3. Distribution du CoQ10 dans le sang total, le plasma  
et les lipoprotéines (adapté de Tomasetti et al.11). 

 

Mohr et al. ont évalué l’impact de la supplémentation alimentaire en CoQ10 chez 

des volontaires sains âgés de 31 à 35 ans. Après 11 jours de supplémentation par 

trois fois 100mg de CoQ10 par jour, la concentration en coenzyme augmente d’un 

facteur 4 dans le plasma et dans les LDL.12 Dans le plasma, environ 90% du CoQ se 

retrouvent sous la forme ubiquinol ; le ratio CoQH2/CoQ n’est pas affecté par l’apport 

exogène de CoQ, suggérant un contrôle strict de l’état redox de la molécule dans le 

sang nécessaire à ses fonctions. 

 

4. Localisation membranaire 

Dans les tissus et les cellules, le CoQ se trouve notamment associé aux 

membranes plasmiques. Cependant, sa localisation intramembranaire précise n’est 

pas complètement élucidée et différentes études ont conduit à différents résultats. De 

par son caractère amphiphile, le CoQ adopte probablement une configuration 

semblable aux phospholipides, le noyau benzoquinone s’orientant vers la surface 

intra- ou extra-cellulaire polaire des bicouches lipidiques et la chaîne isoprénoïde vers 

la partie hydrophobe interne (Figure 3A).13,14 Il semble également que le CoQ peut se 

localiser au cœur de la région hydrophobe, parallèlement au plan de la bicouche 

lipidique (Figure 3B).15 
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Figure 3. Localisations intramembranaires possibles du CoQ (adapté de Lenaz et al.).13 

 

Une étude récente par simulation de la dynamique moléculaire sur des modèles 

de bicouches lipidiques mimant la membrane interne des mitochondries a confirmé 

ces deux hypothèses.16 Kaurola et al. ont montré que la localisation du CoQ dépend 

de son état d’oxydation : la forme réduite oriente préférentiellement son noyau quinone 

vers le cytosol ou vers le milieu extracellulaire, plus précisément au niveau de la partie 

glycérol des phospholipides qui stabilisent l’ubiquinol grâce à des liaisons 

hydrogènes.17 La forme oxydée peut également adopter cette configuration mais se 

retrouve majoritairement au centre de la bicouche lipidique, ce qui est en accord avec 

son caractère moins polaire que l’ubiquinol. Les auteurs ont également évalué la 

dynamique du CoQ au sein de la membrane : les deux formes se déplacent librement 

par translocation du noyau benzoquinone d’un bord à l’autre de la bicouche (Figure 4). 

La vitesse de déplacement du CoQ est de l’ordre de 10 à 100ns, soit dix à cent fois 

plus rapide que le CoQH2 (1000ns). Cette dynamique permet au CoQ d’optimiser ses 

interactions avec les substrats et les enzymes de la CRmt afin de maximiser la 

synthèse d’ATP. 

 

Figure 4. Localisation et translocation de l’ubiquinol (en jaune) dans la bicouche lipidique  
(en blanc : cardiolipide, en bleu : phosphatidylcholine, en violet : phosphatidyléthanolamine).16 
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II. Biosynthèse du Coenzyme Q 

Le CoQ tissulaire provient principalement de sa synthèse de novo dans toutes 

les cellules de l’organisme. La plupart des connaissances relatives à sa biosynthèse 

proviennent d’études chez Escherichia coli et Saccharomyces cerevisiae à partir de 

mutants déficients en CoQ.18,19 La synthèse du CoQ est un processus complexe, 

impliquant de nombreuses enzymes et plusieurs voies métaboliques dans différents 

compartiments cellulaires. La Figure 5 représente les 3 étapes principales de la 

synthèse du CoQ : la condensation de l’acide 4-hydroxybenzoïque avec la chaîne 

polyprényl-pyrophosphate issue de la voie du mévalonate conduit à l’acide polyprényl-

4-hydroxybenzoïque. Ce dernier subit ensuite plusieurs modifications au niveau du 

noyau benzoquinone pour donner le CoQ. 

 

Figure 5. Schéma général de la synthèse du CoQ (FPP : Farnésyl pyrophosphate). 

 

1. Biosynthèse de l’acide 4-hydroxybenzoïque 

Les différentes étapes de la synthèse de l’acide 4-hydroxybenzoïque (4HB) chez 

S. cerevisiae (enzymes indiquées en vert) et l’homme (enzymes indiquées en bleu) 

sont représentées dans la Figure 6. Chez les eucaryotes, le 4HB dérive de la tyrosine. 

Chez l’homme, les cellules possèdent la phénylalanine hydroxylase (PAH) qui leur 

permet d’utiliser également la phénylalanine comme précurseur.20 Les levures et les 

bactéries peuvent quant à elles générer le 4HB à partir du chorismate via la voie du 

shikimate.  

Payet et al. ont identifié deux intermédiaires dans la synthèse du 4HB chez S. 

cerevisiae : le 4-hydroxyphénylpyruvate (4HPP) issu de la transamination de la 
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tyrosine par les aminotransférases Aro8 et Aro9 ; et le 4-hydroxybenzaldéhyde (4HBz) 

dont l’oxydation par l’aldéhyde déshydrogénase Hdf1 conduit au 4HB. L’enzyme 

impliquée dans la conversion du 4HPP en 4HBz reste à élucider.21 

Chez l’homme, les protéines homologues permettant la conversion de la tyrosine 

en 4HB demeurent incertaines. La transamination de la tyrosine en 4HPP serait 

catalysée par la tyrosine aminotransférase TAT ou l’alpha-aminoadipate 

aminotransférase AADAT.22 Des analyses phylogénétiques et multi-omiques ont 

révélé une analogie entre Hdf1 et les aldéhydes déshydrogénases humaines ALDH3, 

mais seule l’isoforme ALDH3A1 permet l’oxydation du 4HBz en 4HB in vitro. 

L’expression de l’ALDH3A1 dans des mutants déficients en Hdf1 restaure la synthèse 

du CoQ chez la levure.23 Cependant, la participation de l’ALDH3A1 dans la 

biosynthèse endogène du CoQ10 chez l’homme reste à établir.  

L’enzyme Hdf1 est localisée dans la membrane mitochondriale externe ce qui 

indiquerait que la synthèse du 4HB a lieu dans le cytosol. En revanche, l’incorporation 

du 4HB dans la synthèse du CoQ a lieu dans la matrice mitochondriale. Il existerait 

donc un transporteur du 4HB à travers la membrane mitochondriale qu’il reste à 

identifier (voir schéma récapitulatif Figure 10).22 

 

Figure 6. Synthèse du 4HB chez S. cerevisiae et l’homme ; (?) indique que les enzymes  
demeurent imprécises (adapté de Awad et al.19). 

 

D’autres précurseurs aromatiques naturels du 4HB peuvent être utilisés pour la 

synthèse du CoQ (Figure 7). Chez la levure, il a ainsi été montré que l’acide para-

aminobenzoïque (pABA), l’acide p-coumarique, le resveratrol et, dans une moindre 
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mesure, le kaempferol, étaient efficacement incorporés dans la synthèse du CoQ6.24,25 

Chez l’homme, le pABA n’est pas utilisé comme précurseur et inhibe au contraire 

l’incorporation du 4HB dans le CoQ10.26 Le kaempferol est en revanche un précurseur 

très efficace capable d’augmenter la synthèse du CoQ10.27 Ces molécules naturelles 

apportées par l’alimentation sont métabolisées en 4HB et offrent une alternative pour 

la synthèse du CoQ en cas de déficit en 4HB endogène. 

 

Figure 7. Structure des autres précurseurs naturels du CoQ. 

 

2. Biosynthèse de la chaîne latérale polyisoprényle : la voie du mévalonate 

La voie du mévalonate correspond à l’ensemble des réactions permettant la 

synthèse du farnésyl pyrophosphate (FPP) à partir de l’acétyl-CoA (Figure 8).28 Le 

FPP est le précurseur commun à la biosynthèse du CoQ, du cholestérol, du dolichol 

et des protéines isoprénylées. Une étape importante est la conversion du 3-hydroxy-

3-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) en mévalonate par l’HMG-CoA réductase. 

Le mévalonate subit ensuite différentes réactions de décarboxylation et 

phosphorylation conduisant au FPP. 

L’HMG-CoA réductase est la principale enzyme régulant la voie du mévalonate 

et constitue la cible des statines qui sont largement utilisées dans le traitement de 

l’hypercholestérolémie par inhibition de la synthèse du cholestérol.29 L’inhibition de 

cette enzyme par les statines conduit également à la réduction de la synthèse du 

CoQ10 par réduction de la synthèse du FPP. Il a ainsi été proposé que la diminution 

des taux de CoQ10 serait responsable d’une altération des fonctions mitochondriales 

et, donc, des atteintes musculaires parfois observées lors du traitement par statines 

(voir page 52).30,31 
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Figure 8. Implication de la voie du mévalonate (en bleu) dans la synthèse du CoQ, du cholestérol, du dolichol  
et des protéines prénylées (adapté de Tricarico et al.28). 

 

La longue chaîne latérale du CoQ (qui contient de 6 à 10 unités isoprène) est 

apportée par le polyprényl pyrophosphate (PPP). Celui-ci résulte de la condensation 

d’une molécule de diméthylallyl pyrophosphate (DMAPP) ou de FPP avec plusieurs 

molécules d’IPP par une trans-prényl transférase (Figure 10, étape ). Cette enzyme 

détermine la longueur de la chaîne isoprényle spécifique aux espèces. Chez S. 

cerevisiae, cette réaction est catalysée par l’enzyme Coq1 qui permet la synthèse de 

l’hexaprényl pyrophosphate (n=6).32 Chez l’homme, le décaprényl pyrophosphate 

(n=10) est synthétisé par un hétérotétramère constitué de deux sous-unités protéiques 

PDSS1 et PDSS2 (decaprenyl-diphosphate synthase subunit 1 and 2).33 

 

3. Biosynthèse du Coenzyme Q 

Les enzymes qui interviennent dans la biosynthèse du Coenzyme Q10 sont 

regroupées au sein d’un complexe protéique appelé complexe Q ou « CoQ-

synthome », localisé à la face matricielle de la membrane mitochondriale interne.19 La 

nomenclature retenue pour nommer ces enzymes sera « CoqX » chez S. cerevisiae 

et « COQX » chez l’homme. L’organisation du complexe Q sera développée dans le 

paragraphe II.4 (page 34). 

 

a) Prénylation du 4HB par Coq2/COQ2 

L’étape suivante de la synthèse du CoQ consiste en l’attachement de la chaîne 

polyisoprényle sur le 4HB conduisant au polyprényl hydroxybenzoate (PPHB), le 
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premier précurseur du CoQ. La réaction est catalysée par la polyprényl-4-

hydroxybenzoate transférase Coq2/COQ2 chez l’homme (Figure 10, étape ).34,35 Les 

enzymes Coq1 (PDSS1 et PDSS2) et Coq2 (COQ2) sont localisées dans la membrane 

mitochondriale interne et marquent la transition de la synthèse cytosolique des 

précurseurs vers la synthèse mitochondriale du CoQ. La disponibilité du 4HB 

endogène détermine la vitesse de cette réaction et constitue une étape limitante dans 

la synthèse du CoQ. L’enzyme Coq2/COQ2 est peu spécifique et capable de prényler 

d’autres substrats comme les acides 2,4-dihydroxy et 3,4-dihydroxybenzoïque (2,4-

diHB et 3,4-diHB), ainsi que l’acide vanillique (Figure 9). Ces analogues déjà 

hydroxylés ou méthoxylés du 4HB permettent de passer outre certains déficits 

enzymatiques de la voie de biosynthèse du CoQ.26 Les résultats des expériences avec 

des analogues du 4HB ont permis d’établir les caractéristiques structurales 

nécessaires à la prénylation par Coq2/COQ2 : la présence d’un groupement donneur 

d’électrons (OH, NH2 ou OCH3) en position 4 du cycle aromatique combiné à un fort 

groupement électroattracteur (COOH) en position 1. En revanche, les acides p-chloro 

et p-nitrobenzoïque, substitués par un groupement électroattracteur en position 4, 

inhibent l’enzyme CoQ2/COQ2.36 

 

Figure 9. Structure des analogues du 4HB pouvant être prénylés par COQ2.19 

 

La voie de biosynthèse comprend ensuite plusieurs modifications du noyau 

benzoquinone : 3 réactions de méthylation, 3 réactions d’hydroxylation et 1 réaction 

de décarboxylation. Chez la levure et les bactéries, les groupements méthyle 

proviennent de la S-adénosyl méthionine (SAM) et les groupements hydroxyle dérivent 

de l’O2 ; il semble qu’il en soit de même chez l’homme.37,38 A noter que la numérotation 

des substituants est différente de la dénomination IUPAC de la molécule (Figure 1) car 

elle est basée sur la structure du 4HB (Figure 10). 

 

b) Hydroxylations en C5, C6 et C1 

La première étape d’hydroxylation du PPHB en position C5 est catalysée par 

l’enzyme Coq6/COQ6 (Figure 10, étape ). Il s’agit d’une monooxygénase flavine-
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dépendante qui utilise la FAD comme cofacteur et le NAD(P)H comme coenzyme pour 

réduire la FAD.39,40 Chez la levure, Coq6 utilise le système ferrédoxine 

Yah1p/ferrédoxine réductase Arh1p comme pourvoyeur d’électrons.41 Chez l’homme, 

FDX1/2 et FDXR ont été identifiées comme enzymes orthologues de Yah1p et Arh1p 

mais leur implication dans la synthèse du CoQ10 n’est pas certaine. Chez la levure, 

Coq6 est également nécessaire à la désamination du cycle en C4 lorsque le pABA est 

utilisé comme précurseur. Les analogues du 4HB déjà hydroxylés (3,4-diHB) ou 

méthoxylés (acide vanillique) en position C5 restaurent la synthèse du CoQ6 chez S. 

cerevisiae déficiente en Coq6.41 

Les enzymes impliquées dans l’étape de décarboxylation et d’hydroxylation en 

C1 ne sont pas encore connues chez les eucaryotes.22 

La troisième étape d’hydroxylation en C6 est catalysée par l’enzyme Coq7/COQ7 

(Figure 10, étape ). Le site actif contient deux atomes de Fer pontés par un 

groupement carboxylate permettant l’activation du dioxygène et l’hydroxylation du 

substrat.42,43  

  

c) O-méthylation en C5 et C6 par Coq3/COQ3 

Les groupements hydroxyle précédemment introduits en C5 et C6 sont ensuite 

méthylés par l’enzyme Coq3/COQ3 (Figure 10, étapes ). Ce sont des 

méthyltransférases dépendantes de la S-adénosylméthionine.44,45. 

 

d) Méthylation en C2 par Coq5/COQ5 

La méthylation en C2 est catalysée par l’enzyme Coq5/COQ5 (Figure 10, étape 

).46,47 La réaction nécessite la S-adénosylméthionine et le NADH ; ce dernier 

permettrait de maintenir le groupement hydroxyle en C1 à l’état réduit afin de favoriser 

la substitution électrophile aromatique en position C2.22 
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Figure 10. Schéma récapitulatif de la synthèse du CoQ chez S. cerevisiae et chez l’homme.22 

 

e) Protéines non caractérisées 

Un certain nombre de protéines nécessaires à la synthèse du CoQ n’ont pas 

encore de fonction clairement identifiée. Coq4/COQ4 semble jouer le rôle de protéine 

chaperonne du complexe Q : elle y occupe une position centrale et serait impliquée 

dans la stabilisation et l’organisation du complexe.48,49 Aucune activité enzymatique 

n’a été associée à cette protéine ; sa fonction serait d’ancrer la chaîne latérale 

isoprénoïde du CoQ et de ses intermédiaires afin de faciliter l’action des enzymes qui 

modifient le noyau benzoquinone.50 

Chez l’homme, deux protéines orthologues de Coq8 ont été identifiées : COQ8A 

et COQ8B (anciennement ADCK3 et ADCK4). Ces protéines partagent une homologie 

de structure avec celles de la superfamille des protéines kinase-like. Chez la levure, il 

a été montré que Coq8 est nécessaire à la phosphorylation de Coq3, Coq5 et Coq7 et 

que l’expression de COQ8A dans des souches déficientes pour le gène coq8 restaure 

la phosphorylation et la biosynthèse du CoQ.51 Par ailleurs, la surexpression de Coq8 

chez différents mutants déficients en gènes coq restaure les taux de Coq4, Coq7 et 



INTRODUCTION 

33 
 

Coq9, et stabilise la formation du complexe Q.52 Chez l’homme, on n’observe pas 

d’activité protéine kinase in vitro de COQ8A mais elle conserve une activité ATPase 

déclenchée par la liaison aux cardiolipines de la membrane mitochondriale. 

L’hydrolyse de l’ATP serait ensuite couplée au recrutement des précurseurs du CoQ 

et à la formation du complexe Q.53 

Coq9 est une protéine multi-fonctionnelle impliquée dans le bon fonctionnement 

des hydroxylases Coq6 et Coq7, dans la désamination du carbone C4 lorsque le pABA 

est utilisé comme précurseur du CoQ et dans l’assemblage du complexe Q.54 Chez 

l’homme, il a été montré que la protéine COQ9 interagit physiquement avec COQ7 et 

qu’elle comporte un site de liaison hydrophobe capable de lier plusieurs lipides dont le 

CoQ. Il a ainsi été proposé que COQ9 pourrait agir comme un transporteur du CoQ 

entre les différentes enzymes COQ, ou comme un régulateur allostérique du complexe 

Q selon le lipide lié.55 

A la différence des mutants déficients pour les gènes coq1-coq9 dont la synthèse 

du CoQ est complètement inhibée, la délétion du gène coq10 chez la levure maintient 

une biosynthèse du CoQ subnormale. En revanche, malgré un taux de CoQ 

comparable à une souche sauvage, on observe un déficit de la respiration 

mitochondriale et une sensibilité accrue à la peroxydation lipidique qui peut être 

rétablie par apport de Coenzyme Q6 exogène.56 Ceci indique que le CoQ6 endogène 

ne fonctionne pas correctement comme transporteur d’électrons et anti-oxydant. 

Coq10 contient un domaine START (steroidogenic acute regulatory-related lipid 

transfer) : une large poche hydrophobe capable de lier le cholestérol mais aussi le 

CoQ6 et ses derniers intermédiaires de synthèse. Il a ainsi été proposé que Coq10 

fonctionnerait comme une protéine chaperonne facilitant la biosynthèse de novo du 

CoQ6 et permettant le transport ou l’adressage du CoQ6 endogène à son emplacement 

correct dans la chaîne respiratoire mitochondriale.57 Coq10 ne fait pas partie du 

complexe Q. 

L’homme possède 2 isoformes COQ10A et COQ10B dont l’expression chez S. 

cerevisiae déficiente pour le gène coq10 restaure la respiration mitochondriale et les 

capacités anti-oxydantes, mais ne permet pas de retrouver une biosynthèse du CoQ 

optimale. Il est possible que l’implication de Coq10 dans la biosynthèse du CoQ chez 

la levure dépende de son interaction avec Coq11, qui n’est pas encore retrouvée chez 

l’homme.58 Coq11 est la protéine la plus récemment découverte nécessaire à la 

synthèse du CoQ6. Elle appartient à la superfamille des déshydrogénases à chaîne 

courte (SDR pour short-chain dehydrogenase) et contient un domaine structural 
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capable de lier des co-facteurs comme la FAD, la FMN et le NAD(P). Cependant, son 

rôle précis dans la biosynthèse du CoQ6 n’est pas encore élucidé.59 La protéine 

NDUFA9, une sous-unité nécessaire à la stabilisation du complexe I de la chaîne 

respiratoire chez l’homme, appartient également à la famille des SDR et a été 

proposée comme homologue de Coq11.60 

 

4. Le complexe Q 

La plupart des enzymes précédemment décrites qui participent à la biosynthèse 

du Coenzyme Q10 sont regroupées au sein du complexe Q. L’existence de ce 

complexe a été mise en évidence chez la levure par des études qui ont suggéré une 

interdépendance entre certaines protéines Coq : la délétion d’un des gènes coq3 à 

coq9 entraîne la déplétion de plusieurs protéines Coq et l’accumulation du PPHB, le 

premier précurseur du CoQ.61 Ce complexe multiprotéique comprend les enzymes 

Coq3 à Coq9 et Coq11, ainsi que des lipides dont le CoQ lui-même et ses 

intermédiaires de synthèse. Coq1, Coq2 et Coq10 fonctionnent individuellement.  

Des expériences d’électrophorèse en conditions natives et de co-précipitation 

des protéines ont permis de déterminer une organisation du complexe Q chez S. 

cerevisiae (Figure 11).59 Coq1 et Coq2 synthétisent le premier intermédiaire PPHB qui 

est ensuite transféré à Coq6 pour modification du noyau benzoquinone. Coq8 est 

nécessaire à la phosphorylation de Coq3, Coq5 et Coq7 et co-précipite avec Coq6. 

Coq4 occupe une position centrale et lie la chaîne latérale isoprénoïde du CoQ tout en 

présentant le noyau benzoquinone aux autres enzymes. Coq11 est physiquement 

associée à Coq5, Coq4 et Coq7.  

 

Figure 11. Organisation du complexe Q chez S. cerevisiae.59 
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III. Apport exogène, pharmacocinétique 

1. Sources alimentaires de CoQ10 

Bien que la majeure partie du CoQ10 provienne de sa synthèse endogène, une 

faible quantité est également apportée par l’alimentation. Une étude danoise a évalué 

l’apport alimentaire quotidien de CoQ10 à 3-5mg dont 64% proviennent de sources 

carnées. Les aliments les plus riches en CoQ10 sont en effet la viande rouge, la volaille 

et les poissons gras ; on en retrouve également dans les œufs, les oléagineux, le 

brocoli, le chou-fleur et les épinards, les oranges et les fraises.62 L’alimentation peut 

contribuer jusqu’à 25% du pool plasmatique de CoQ10.63 

 

2. Absorption 

De par son caractère hydrophobe et son poids moléculaire important, l’absorption 

intestinale du CoQ10 est faible, de l’ordre de 2 à 3%. Comme pour les vitamines 

liposolubles, l’absorption intestinale du CoQ10 est favorisée en présence de lipides et 

suit le métabolisme des lipoprotéines.64 Dans l’intestin grêle, les sécrétions 

pancréatiques et biliaires facilitent l’émulsification et la formation de micelles contenant 

le CoQ10. Celles-ci sont absorbées par les entérocytes par un mécanisme de diffusion 

passive. Le CoQ10 est ensuite incorporé dans les chylomicrons qui rejoignent la 

circulation sanguine via le système lymphatique. Sous l’action de la lipoprotéine lipase, 

les chylomicrons sont transformés en remnants qui sont rapidement pris en charge par 

le foie où le CoQ10 est redistribué dans les VLDL avant de rejoindre la circulation 

sanguine et les tissus périphériques (voir schéma récapitulatif Figure 13).65 La 

présence du CoQ10 dans le sang majoritairement sous sa forme réduite ubiquinol 

implique la réduction de l’ubiquinone alimentaire pendant la phase d’absorption. La 

réduction semble avoir lieu dans les entérocytes ou dans la lymphe.64,66 

La concentration maximale plasmatique est généralement atteinte en 6-8h ; une 

partie du CoQ10 rentre également dans le cycle entéro-hépatique entraînant un second 

pic plasmatique à 24h.67 La cinétique d’absorption du CoQ10 suit un processus non 

linéaire, c’est-à-dire que les concentrations plasmatiques sont proportionnellement 

moindres à mesure que la posologie augmente. Dans une étude à doses multiples de 

4 semaines, Hosoe et al. ont montré que l’administration quotidienne de 90mg, 150mg 

ou 300mg de CoQ10 entraîne une augmentation de la concentration plasmatique d’un 

facteur 2,6 ; 5,7 et 5,9 à 14 jours et d’un facteur 3,9 ; 9,9 et 11,1 à 28 jours. L’état 
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d’équilibre est ainsi atteint au bout de 2 semaines, puis les concentrations 

plasmatiques retournent à leur niveau basal 2 semaines après la fin du traitement, ce 

qui suggère qu’aucune accumulation plasmatique de CoQ10 ne s’est produite pendant 

les 4 semaines de traitement (Figure 12).68  

 

Figure 12. Evolution de la concentration plasmatique en CoQ10 en fonction de la posologie pendant 4 semaines de 
traitement et 2 semaines après l’arrêt du traitement.68 

 

3. Distribution 

La distribution tissulaire du CoQ10 à partir d’un apport exogène dépend de deux 

paramètres : la quantité de CoQ10 apportée et le statut de l’organisme en CoQ10.  

Des études de supplémentation en CoQ marqué au Tritium chez le rat révèlent 

une faible distribution tissulaire : la majorité se retrouve dans la circulation sanguine (à 

noter que de fortes concentrations se retrouvent dans les globules blancs), dans le 

foie et dans la rate, à de faibles concentrations dans le cœur et le thymus mais aucune 

absorption n’est observée dans les muscles, le cerveau et les reins.69 Il est nécessaire 

d’administrer de fortes doses de CoQ10 pour observer une diffusion de la molécule 

dans ces tissus (cœur > cerveau > muscles) et dans les mitochondries.67 Chez 

l’homme, des concentrations plasmatiques en CoQ10 supérieures aux valeurs 

normales semblent nécessaires à atteindre pour permettre le passage tissulaire et le 

passage de la barrière hémato-encéphalique. Par exemple, chez des patients 

souffrant d’insuffisance cardiaque congestive et supplémentés en CoQ10, le bénéfice 

thérapeutique de la molécule est observé pour des concentrations plasmatiques 

supérieures à 2,78µmol/L ou 4,05µmol/L selon les études.67  

Le CoQ10 étant synthétisé de manière endogène dans tous les tissus, il apparaît 

donc qu’en conditions physiologiques le pool tissulaire ne dépend pas des apports 

exogènes en CoQ10 qui contribuent principalement au pool plasmatique. Zierz et al. 

ont évalué l’influence d’une supplémentation en CoQ10 chez deux patients présentant 
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une myopathie mitochondriale sans déficit musculaire en CoQ10. Après 1 an de 

traitement, les taux de CoQ10 sériques ont augmenté d’un facteur 1,4 et 2 chez les 

deux patients. En revanche, la biopsie musculaire réalisée après supplémentation n’a 

montré aucune augmentation des taux tissulaire de CoQ10 par rapport aux 

concentrations basales. Ces données montrent que le CoQ10 exogène n’augmente 

pas les concentrations musculaires lorsqu’il n’existe pas de déficit tissulaire.70  

En revanche, il existe quelques situations pathologiques pour lesquelles la 

synthèse endogène de CoQ10 peut ne plus suffire aux besoins de l’organisme. La 

contribution de l’apport exogène devient alors significative pour maintenir le pool 

tissulaire. C’est en particulier le cas des déficits primaires en CoQ10 causés par des 

mutations des gènes impliqués dans la biosynthèse de la molécule et caractérisés par 

des manifestations cliniques très variables (voir paragraphe V page 49).8 Dans 

certains cas, le déficit tissulaire en CoQ10 peut être partiellement normalisé par une 

supplémentation orale en ubiquinol, c’est-à-dire qu’un déficit profond stimule la 

distribution tissulaire du CoQ10 à partir du pool plasmatique.71  

 

4. Métabolisme et élimination 

Chez le rat, la demi-vie plasmatique du CoQ10 varie de 49 à 125h selon les 

tissus72 ; chez l’homme, la demi-vie globale est estimée à 33h.73 L’élimination du 

CoQ10 se fait principalement (90-95%) par voie biliaire et fécale, sous forme inchangée 

ou après glucurono-conjugaison par le foie.74 Cette voie concerne en particulier l’excès 

de CoQ10 alimentaire qui est directement éliminé dans les selles et le CoQ10 

plasmatique qui transite par le foie. Une faible partie (5-10%) est également éliminée 

par voie rénale sous forme inchangée et métabolisée. Deux métabolites urinaires 

principaux ont été identifiés : ils sont constitués d’une chaîne latérale raccourcie à 7 

carbones dont l’extrémité est carboxylée, et d’un noyau benzoquinone phosphorylé en 

position 1 ou 4.69 Cette voie concerne plus particulièrement le CoQ10 tissulaire : les 

métabolites sont phosphorylés pour augmenter leur solubilité aqueuse, transportés 

dans le sang jusqu’aux reins puis éliminés dans les urines. 
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Figure 13. Pharmacocinétique du Coenzyme Q10 (adapté de Martelli et al.).65 

 

IV. Fonctions du Coenzyme Q10 

1. Transport d’électrons dans la chaîne respiratoire mitochondriale 

Depuis sa découverte dans les années 1960, la fonction du CoQ10 comme 

transporteur d’électrons dans la chaîne respiratoire mitochondriale reste son rôle le 

plus étudié même si d’autres fonctions lui ont depuis été attribuées.  

Les mitochondries sont des organites intracellulaires que l’on peut considérer de 

façon simplifiée comme les centrales énergétiques de l’organisme. Elles contribuent 

en effet à l’essentiel de la production d’ATP cellulaire qui fournit l’énergie nécessaire 

à la plupart des réactions chimiques du métabolisme. Dans les mitochondries, l’ATP 

est produit grâce à la phosphorylation oxydative qui permet, à partir de l’énergie libérée 

par des réactions d’oxydation, de phosphoryler l’ADP intra-mitochondrial en ATP. La 

phosphorylation oxydative est réalisée dans la chaîne respiratoire mitochondriale 

(CRmt) localisée au niveau de la membrane mitochondriale interne.75 Les 

mitochondries assurent également la bêta-oxydation des acides gras et le cycle de 

Krebs qui fournissent les substrats nécessaires à la CRmt (Figure 14). Le CoQ10 joue 

un rôle central dans la CRmt car il assure le transfert des électrons des complexes I 

et II vers le complexe III. 



INTRODUCTION 

39 
 

 

Figure 14. Place de la mitochondrie dans la production énergétique cellulaire à partir de l’alimentation. 

 

La CRmt est constituée de 5 complexes dont les 4 premiers fonctionnent comme 

des transporteurs d’électrons.  

 Le complexe I, ou NADH-Coenzyme Q-oxydoréductase, est un très gros 

complexe, constitué de 46 sous-unités codées à la fois par le génome nucléaire et le 

génome mitochondrial. C’est une flavoprotéine (la Flavine Mononucléotide ou FMN) 

contenant un ensemble de 8 clusters fer-soufre qui catalyse le transfert de 2 électrons 

du NADH (formé notamment au cours du cycle de Krebs) au CoQ qui est alors réduit 

en CoQH2. Le complexe I est la première pompe à protons de la CRmt : pendant que 

les électrons circulent à travers le complexe, 4 protons sont pompés hors de la matrice 

mitochondriale vers l’espace intermembranaire, générant un gradient de concentration 

de protons (Figure 15).76  

 

Figure 15. Schéma représentatif du complexe I (adapté de Wirth et al.76) 
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 Le complexe II, ou Succinate-Coenzyme Q-oxydoréductase, est composé de 

4 sous-unités (SDHA, B, C et D) toutes codées par le génome nucléaire. Cette enzyme 

appartient à la fois à la CRmt et au cycle de Krebs, dans lesquels elle catalyse 

l’oxydation du succinate en fumarate avec réduction concomitante du FAD en FADH2. 

Deux électrons sont alors transférés au CoQ (réduit en CoQH2) par l’intermédiaire de 

3 centres fer-soufre mais la réaction ne contribue pas au gradient de protons (Figure 

16).77 

 

Figure 16. Schéma représentatif du complexe II (adapté de Nelson et al.79) 

 

 Le complexe III, ou Coenzyme Q-cytochrome c-oxydoréductase, est un dimère 

de 2 complexes constitués chacun de 11 sous-unités, d’un centre fer-soufre, d’un 

cytochrome c1 et de 2 cytochromes b (bL et bH). Le trajet des électrons dans le 

complexe III suit un trajet circulaire, appelé cycle Q, permettant l’oxydation du CoQH2 

provenant des complexes I et II, et la réduction de 2 cytochromes c. Dans un premier 

cycle, les 2 électrons cédés par le CoQH2 pour redonner le CoQ sont distribués de 

façon divergente : l’un permet la réduction du cytochrome c via le centre fer-soufre et 

le cytochrome c1 ; l’autre réduit une molécule de CoQ en forme semi-ubiquinone CoQ 

par l’intermédiaire des 2 cytochromes b. L’oxydation du CoQH2 génère 2 protons vers 

l’espace intermembranaire. Un second cycle est nécessaire, à partir d’une autre 

molécule de CoQH2 pour compléter la réduction du CoQ en CoQH2 et réduire une 

seconde molécule de cytochrome c. Les deux protons nécessaires à la réduction du 

CoQ sont pris dans la matrice mitochondriale. Le CoQ produit au cours de ce second 

cycle retourne vers les complexes I et II (Figure 17). L’oxydation d’une molécule de 

CoQH2 permet ainsi de réduire 2 molécules de cytochromes c.78  
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Figure 17. Représentation du cycle Q dans le complexe III.79 

 

 Le complexe IV, ou Cytochrome c oxydase (COX), est constitué de 13 sous-

unités, 2 cytochromes a et a3, et 2 atomes de cuivre (Figure 18). Elle catalyse la 

dernière étape de la CRmt en transférant les électrons des cytochromes c réduits vers 

l’accepteur final qu’est le dioxygène O2. Deux molécules d’eau sont produites pour 

chaque molécule d’O2 réduite, tandis que 4 protons sont pompés vers l’espace 

intermembranaire.80 

 

Figure 18. Schéma représentatif du complexe IV (adapté de Belevich et al.81). 

 

 Le complexe V, ou F1FO-ATP synthase, utilise l’énergie du gradient de protons 

généré par les complexes I, III et IV pour catalyser la synthèse d’ATP à partir d’ADP 

et du phosphate inorganique. L’ATP synthase est constituée de deux domaines 

protéiques : un domaine membranaire FO (pour « Fraction Oligomycine », un inhibiteur 

sélectif de l’ATP synthase) qui assure le retour des protons de l’espace 

intermembranaire vers la matrice, et un domaine matriciel F1 qui porte les sous-unités 

catalytiques de l’enzyme.82 L’ATP synthase peut être considérée comme un complexe 

de deux « moteurs » partageant un « rotor » commun et stabilisés par un « stator » 

périphérique. Le flux de protons à travers FO entraîne sa rotation, ce qui provoque des 
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changements conformationnels du domaine F1 qui passe successivement par des 

états « lâche », « serré » et « ouvert » permettant la liaison des substrats (ADP et 

phosphate inorganique) puis la synthèse et la libération de l’ATP (Figure 19).83 

 

Figure 19. Schéma représentatif du complexe V.83 

 

L’organisation globale de la CRmt et la place du CoQ10 dans la CRmt sont 

indiquées en Figure 20.84 Les schémas illustratifs de la CRmt représentent 

généralement les complexes indépendamment les uns des autres. Il a cependant été 

montré que les complexes I, III et IV étaient organisés en structures supramoléculaires 

(supercomplexes SC) appelés respirasomes dont la composition et l’abondance 

varient selon les tissus en fonction de leurs besoins métaboliques. Chez les 

mammifères, le supercomplexe le plus abondant est constitué d’un complexe I lié à un 

dimère du complexe III et à un complexe IV (SC I+III2+IV1). Il existe également des 

supercomplexes SC I+III2+IV2-4, SC I+III2 et SC III2+IV1-2.85 Plusieurs avantages ont 

été attribués à la formation de ces respirasomes : l’optimisation du flux d’électrons à 

travers la CRmt, la stabilisation des différents complexes (en particulier le complexe I) 

et la protection contre les espèces réactives de l’oxygène (ROS, pour Reactive Oxygen 

Species – voir également le paragraphe suivant).86 
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Figure 20. Représentation de la chaîne respiratoire mitochondriale et de ses différents complexes.84 

 

Au sein de la CRmt, le CoQ10 reçoit également les électrons provenant d’autres 

déshydrogénases, ce qui implique le CoQ10 dans de nombreuses voies métaboliques 

(Figure 21).87 Les conséquences physiologiques d’un déficit en CoQ10 ne se limitent 

donc pas à un simple déficit énergétique. Il reçoit ainsi 2 électrons de la Glycérol-3-

phosphate déshydrogénase (G3PDH) mitochondriale, navette qui relie le métabolisme 

des glucides et des lipides à la CRmt et qui permet de faire rentrer les électrons du 

NADH,H+ cytosolique à l’intérieur de la mitochondrie. Le CoQ10 reçoit également des 

électrons de l’ETF-Ubiquinone oxydoréductase (ETFDH) qui assure l’oxydation des 

flavoprotéines de transfert des électrons impliquées dans le métabolisme des acides 

gras.84 Le CoQ10 participe également au métabolisme des acides aminés via la choline 

déshydrogénase (CHDH) et la proline déshydrogénase (PRODH), et assure la 

détoxification du sulfure d’hydrogène grâce à la sulfide-quinone oxydoréductase 

(SQOR). Enfin, en tant qu’accepteur d’électrons de la dihydroorotate déshydrogénase 

(DHODH), le CoQ10 participe à la biosynthèse des pyrimidines (voir paragraphe IV.3. 

page 46).  
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Figure 21. Les différentes voies métaboliques utilisant le CoQ10 comme accepteur d’électrons (CHDH : Choline 
désydrogénase ; ETFDH : electron transfer flavoprotein-ubiquinone oxydoréductase ; SQOR : Sulfide-quinone 

oxydoréductase ; PRODH : Proline déshydrogénase ; GPD2 : Glycérol-3-phosphate déshydrogénase ; DHODH : 
dihydroorotate déshydrogénase).87 

 

2. Antioxydant endogène 

La consommation d’oxygène par la mitochondrie pour produire de l’ATP 

s’accompagne de la production de ROS. On estime que 1 à 2% de l’oxygène 

consommés par la mitochondrie sont convertis en ROS au niveau de la chaîne de 

transport des électrons, principalement au niveau des complexes I et III.88 La « fuite 

des électrons », c’est-à-dire le transfert prématuré d’un seul électron généré par les 

complexes I, II ou III vers une molécule d’oxygène, conduit en effet à la formation d’ions 

superoxyde O2
- et de peroxyde d’hydrogène H2O2. Ces radicaux libres instables sont 

toxiques pour les lipides, les protéines et l’ADN générant ce qu’on appelle le stress 

oxydant.84  

La peroxydation lipidique est le processus le plus étudié. Dans la première étape, 

appelée phase d’initiation, un radical hydrogène est arraché au lipide LH pour donner 

un radical alkyle LH (Figure 22). L’attaque de ce radical par une molécule d’O2 conduit 

à la formation d’un radical peroxyle LOO, lequel réagit à son tour avec un autre lipide 

LH pour donner un nouveau radical LH et ainsi de suite, constituant la phase de 

propagation de la peroxydation lipidique.89 Pour lutter contre le stress oxydant, le corps 

humain possède un certain nombre de composés antioxydants qui vont pouvoir 

« quencher » ces radicaux dans la phase de terminaison. Il s’agit d’enzymes (catalase, 

superoxyde dismutase, glutathion peroxydase…), ou d’agents non enzymatiques 

comme les vitamines C et E et l’ubiquinol. Ce dernier est le seul antioxydant endogène 

synthétisé par les cellules de l’organisme. 

Différentes études menées in vitro sur des émulsions d’acides gras ou des 

fractions mitochondriales ont montré que l’ubiquinol inhibe efficacement la 
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peroxydation lipidique des phospholipides membranaires et des lipoprotéines 

plasmatiques.90,91,92 L’efficacité du CoQH2 comme antioxydant provient du fait qu’il 

interfère sur les 2 étapes de la peroxydation, contrairement à la vitamine E, par 

exemple, qui inhibe seulement la phase de propagation. La principale action du CoQH2 

est de prévenir la formation du radical lipidique L lors de l’étape d’initiation ou de 

l’éliminer directement pour empêcher la formation du radical peroxyle LOO. Sa 

seconde action probable est de neutraliser LOO et de régénérer la vitamine E à partir 

du radical tocophéryle pour empêcher le processus de propagation (Figure 22).93 Dans 

la circulation sanguine, où il circule majoritairement associé aux lipoprotéines, le CoQ10 

joue ainsi un rôle important dans la prévention du risque athérogène en empêchant 

l’oxydation des LDL.94  

 

Figure 22. Sites d’action du CoQ sur la peroxydation lipidique. LH : acide gras polyinsaturé ; HO° : radical 
hydroxyle ; Fe3

+-O2°- : radical perferryl, CoQH° : semiubiquinone ; L° : radical lipidique alkyle ; LOO° : radical 

lipidique peroxyle ; LOOH : hydroperoxyde lipidique ; -TOH : vitamine E ; -TO° : radical tocophéryle (adapté de 
Bentinger et al.).93 

 

Concernant l’oxydation des protéines, plusieurs mécanismes ont été décrits : 

l’oxydation directe, la glycoxydation et la carbonylation.95 L’oxydation directe des 

chaînes latérales des acides aminés par les ROS génère des dérivés carbonylés qui 

peuvent engendrer leur fragmentation ainsi que la formation de liaisons croisées inter- 

ou intra-chaînes. Les dérivés carbonylés peuvent également être produits par 

oxydation des sucres ou lors de la peroxydation lipidique qui conduit à la formation de 

composés comme le dialdéhyde malonique (MDA) ou le 4-hydroxynonénal (4-HNE) 

(produits de fragmentation des hydroperoxydes lipides). Ces composés vont alors se 

fixer de manière irréversible sur les chaînes latérales des acides aminés, générant des 
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produits de lipoxydation avancée.96 De par son action directe sur les ROS et sur la 

propagation des radicaux lipidiques, l’ubiquinol prévient également l’oxydation des 

protéines liée à la peroxydation lipidique.97 

Enfin, les dommages oxydatifs de l’ADN peuvent être mesurés par la formation 

de 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OH-dG) ou de cassures simple ou double-brin. Il a 

été montré que l’ubiquinol était efficace sur ces deux mécanismes in vitro dans des 

mitochondries de foie de rat, mais aussi in vivo sur lymphocytes humains après 

supplémentation en CoQ10.98,99 

 

3. Autres fonctions proposées du CoQ10 

Au-delà de ses deux rôles principaux comme transporteur d’électrons et 

antioxydant, d’autres fonctions importantes du CoQ10 ont été décrites (Figure 23). 

 

Figure 23. Rôles du CoQ10 dans les cellules.100 

 

a) Métabolisme des pyrimidines  

La dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) est une enzyme de la voie de 

biosynthèse de novo des bases pyrimidiques (cytosine, uracile, thymine) qui catalyse 

la conversion du dihydroorotate en orotate. C’est la seule enzyme mitochondriale 

intervenant dans la synthèse des acides nucléiques, localisée dans la membrane 

interne. Comme le complexe I, c’est une flavoprotéine qui transfère les électrons du 

dihydroorotate au CoQ10 via la FMN.101 Ceci implique que la synthèse des bases 

pyrimidiques est directement liée à la CRmt (Figure 24). Ainsi, tout dysfonctionnement 
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de la CRmt, tel que l’hypoxie, les déficits des complexes ou les déficits en CoQ10, est 

susceptible de perturber la synthèse des nucléotides pyrimidiques et, par conséquent, 

de l’ADN et de l’ARN. Au-delà de leur fonction essentielle dans les acides nucléiques, 

l’UTP est également nécessaire au métabolisme des sucres, et le CTP au 

métabolisme des lipides.102 

 

Figure 24. Implication du CoQ10 et de la CRmt dans le fonctionnement  
de la dihydroorotate déshydrogénase (DHODH).103 

 

b) Le système redox des membranes plasmiques (PMRS) 

Le PMRS (pour Plasma membrane redox system) est un système de transport 

d’électrons extra-mitochondrial présent dans toutes les cellules au sein duquel le 

CoQ10 assure le transfert d’électrons depuis des équivalents réduits cytosoliques vers 

des accepteurs extracellulaires. La structure du PMRS est indiquée en Figure 25 : du 

côté cytosolique, le CoQ10 est réduit par la cytochrome b5 réductase ou par la 

NAD(P)H:quinone oxydoréductase NQO1, puis l’ubiquinol transfère les électrons vers 

la NADH oxydase (NOX) extracellulaire. Plusieurs accepteurs d’électrons ont été 

proposés comme les radicaux ascorbyle ou tocophéryle.104 Le PMRS joue ainsi un rôle 

important dans la lutte contre le stress oxydant en assurant la régénération des 

principaux antioxydants que sont l’ubiquinol, la vitamine C et la vitamine E.105 Il 

contribue à la régulation de l’homéostasie redox cellulaire par le maintien du ratio 

NAD+/NADH cytosolique. Le PMRS semble également intervenir dans la croissance 

et la différenciation cellulaire, et dans l’activité des canaux ioniques.106 Enfin, au niveau 

de la membrane lysosomale, ce système serait impliqué dans le transfert intraluminal 

de protons afin de maintenir le pH acide nécessaire à l’activité des lysosomes.107 
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Figure 25. Schéma représentatif du système redox de la membrane plasmique. NOX : NADH oxydase, NQO-1 : 
NAD(P)H:quinone oxydoréductase, Asc : acide ascorbique, Asc° : radical ascorbyle.104 

 

c) Régulation des pores de transition de perméabilité mitochondriale 

Les pores de transition de perméabilité mitochondriale (mPTP) sont de larges 

complexes protéiques de la membrane mitochondriale à la fois interne et externe, dont 

l’ouverture est un élément clé du déclenchement de la mort cellulaire par apoptose. 

En conditions physiologiques, la membrane interne des mitochondries est très peu 

perméable afin de maintenir le gradient de protons nécessaire à la synthèse d’ATP. 

Sous l’effet de certains stimuli pathologiques (afflux de calcium intracellulaire, 

augmentation du stress oxydant, déplétion nucléotidique), l’ouverture des mPTP 

conduit à la fuite de molécules hors de la matrice, entraînant un effondrement du 

potentiel de membrane mitochondrial, une hydrolyse de l’ATP, un gonflement 

osmotique des mitochondries et la rupture de leur membrane externe. Il en résulte une 

libération dans le cytosol de facteurs pro-apoptotiques, en particulier le cytochrome c, 

qui va provoquer l’apoptose cellulaire par l’activation de la voie des caspases.108 En 

particulier, l’ouverture pathologique des mPTP semble jouer un rôle important dans les 

lésions d’ischémie-reperfusion myocardique et dans l’insuffisance cardiaque.109 

Fontaine et al. ont montré que le CoQ10 et d’autres analogues structuraux de 

l’ubiquinone sont capables de moduler l’ouverture des mPTP par inhibition ou par 

activation. Ils ont également identifié un groupe d’analogues sans activité intrinsèque 

mais capable de contrer l’effet des inhibiteurs ou des activateurs.110,111 Les relations 

structure-activité révèlent que des modifications minimes de la chaîne latérale 

isoprényle peuvent faire basculer un inhibiteur vers un activateur et que les 

groupements méthoxy du noyau benzoquinone ne sont pas nécessaires à l’activité. 

Ces résultats suggèrent l’existence d’un site de liaison commun aux quinones impliqué 

dans la régulation des mPTP.112  
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d) Amélioration de la fonction endothéliale 

L’endothélium vasculaire joue un rôle clé dans le contrôle de la vasomotricité par 

la production de substances vasoactives, en particulier le monoxyde d’azote (NO), 

dont l’effet vasodilatateur prévient la survenue de maladies cardiovasculaires. Des 

études cliniques de supplémentation en CoQ10 chez des patients atteints de diabète, 

de dyslipidémie ou de coronaropathie ont montré un effet bénéfique de l’ubiquinone 

sur la fonction endothéliale.113,114 Le CoQ10 exercerait son action par stimulation de la 

libération endothéliale de NO.88 

 

e) Régulation de l’expression génique 

Quelques études suggèrent que le CoQ10 pourrait également exercer ses 

différentes actions en régulant l’expression de certains gènes. Groneberg et al. ont 

observé l’augmentation de l’expression de 690 gènes d’un facteur 2 ou plus dans des 

cellules CaCo-2 (cellules d’adénocarcinome colorectal humain) après 24h d’exposition 

au CoQ10. Les gènes identifiés ont pu être classés en 8 groupes fonctionnels : les 

gènes impliqués dans la signalisation cellulaire (n=79), le métabolisme (n=58), le 

transport (n=47), la transcription (n=32), la phosphorylation (n=19), le développement 

embryonnaire (n=13), les protéines de liaison (n=9) et les gènes dont des mutations 

sont impliquées dans certaines pathologies (n=24) ; parmi les autres gènes, 111 

codent pour des protéines aux fonctions diverses et 298 pour des protéines aux 

fonctions inconnues.115 Des études complémentaires in silico ont suggéré que 

plusieurs protéines de l’inflammation (IL5, thrombine, vibronectine, CRP) étaient 

régulées par le CoQ10 via le facteur de transcription NFB1. Les propriétés anti-

inflammatoires de l’ubiquinone sur la réponse du TNF ont ensuite été confirmées in 

vitro sur modèle cellulaire.116 Ceci pourrait en partie expliquer les effets bénéfiques 

d’une supplémentation en CoQ10 dans les maladies cardiovasculaires.117 

 

V. Les déficits en CoQ10 

Les déficits en CoQ10 se définissent par un déficit tissulaire en ubiquinone et font 

partie des maladies mitochondriales au sens large, caractérisées par un 

dysfonctionnement de la phosphorylation oxydative. On distingue les déficits primaires 

résultant de mutations dans les gènes nécessaires à la biosynthèse du CoQ10, et les 

déficits secondaires qui ne touchent pas directement la synthèse de la molécule.8 
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1. Les déficits primaires 

a) Clinique 

Les déficits primaires en CoQ10 sont des pathologies rares, principalement 

causées par des mutations autosomiques récessives. Leur prévalence est inférieure à 

1/100 000 ; environ 200 patients issus de 130 familles ont été rapportés dans la 

littérature. A ce jour, des variants pathogènes ont été identifiés dans dix gènes 

impliqués dans la biosynthèse du CoQ10 : PDSS1, PDSS2, COQ2, COQ4, COQ5, 

COQ6, COQ7, COQ8A, COQ8B et COQ9.118 La symptomatologie des déficits en 

CoQ10 est très variable, avec une atteinte généralement multisystémique, incluant les 

systèmes nerveux central et périphérique, le cœur, les reins, les muscles et le système 

sensoriel (vue et audition). Les principales manifestations cliniques et les gènes 

impliqués sont représentés dans la Figure 26. L’âge de révélation de la maladie est 

également très variable, avec un début néonatal dans les formes sévères, ou plus 

tardive dans l’enfance voire même à l’âge adulte.8 

 

Figure 26. Manifestations cliniques et gènes impliqués dans les déficits primaires en CoQ10.8 

 

Le système nerveux central (SNC) est l’organe le plus touché dans les déficits 

primaires en CoQ10, entraînant des encéphalopathies, des troubles du tonus 

(hypotonie, dystonie, spasticité), des ataxies cérébelleuses avec ou sans épilepsie et 

un retard mental plus ou moins important. Ces symptômes se retrouvent généralement 

quel que soit le gène impliqué mais semblent moins prononcés pour les variants de 
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COQ6 et COQ8B. Inversement, les variations de COQ4 et COQ8A sont associées à 

des atteintes plus sévères du SNC. Les mutations de COQ4 provoquent une 

encéphalomyopathie mitochondriale néonatale avec convulsions, hypotonie et 

hypoplasie cérébelleuse, souvent fatale dès les premières semaines de vie.119 Les 

patients avec des mutations de COQ8A développent une ataxie et une atrophie 

cérébelleuse progressive avant l’âge de 10 ans, associées à un retard de 

développement, des crises épileptiques et des troubles du mouvement (tremblements, 

dystonie, dysarthrie, mouvements oculaires anormaux…).120  

Parmi les manifestations rénales liées aux déficits primaires en CoQ10, le 

syndrome néphrotique résistant aux stéroïdes est fréquent, en particulier chez les 

patients ayant des variants des gènes COQ2, COQ6 et COQ8B. Les symptômes 

débutent par une protéinurie et évoluent rapidement vers une insuffisance rénale 

terminale secondaire à une hyalinose segmentaire et focale des glomérules rénaux.121 

Les mutations de COQ2 et COQ6 entraînent un syndrome néphrotique précoce de 

l’enfance pouvant être isolé ou associé à une encéphalopathie (COQ2) ou une perte 

auditive neurosensorielle (COQ6).122,123 Les mutations de COQ8B sont associées à 

un syndrome néphrotique à début généralement plus tardif, dans l’adolescence.124 

Les troubles du système nerveux périphérique et neurosensoriel se manifestent 

par des neuropathies périphériques et des troubles de la vue (atrophie optique, 

rétinopathies, cataracte, rétinites pigmentaires) et de l’ouïe (perte auditive 

neurosensorielle à début précoce).8 Bien que les manifestations musculaires se 

retrouvent surtout dans les déficits secondaires en CoQ10, certains symptômes ont été 

décrits dans les déficits primaires : myopathie, faiblesse et fatigue musculaire, 

intolérance à l’effort.118 Enfin, des atteintes cardiaques peuvent également être 

rapportées dans certains cas, à titre de cardiomyopathie hypertrophique, 

valvulopathies, insuffisance cardiaque et bradycardie.125 

 

b) Physiopathologie 

La physiopathologie des déficits primaires en CoQ10 est complexe et non 

complètement élucidée. Le déficit énergétique par défaut de production de l’ATP par 

la chaîne respiratoire, et l’augmentation de la production des ROS jouent un rôle de 

premier plan dans les différentes atteintes cellulaires. Cependant, la très grande 

variabilité phénotypique observée suggère que d’autres mécanismes sont impliqués. 
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Dans des études sur cultures cellulaires, Quinzii et al. ont montré que 

l’importance du déficit en CoQ10 était corrélé au déficit énergétique mais pas au stress 

oxydant.126,127 Les fibroblastes avec un déficit sévère en CoQ10 (<20% de la normale) 

présentent un déficit énergétique important par diminution de la production d’ATP, 

sans augmentation du stress oxydant et sans mort cellulaire. En revanche, un déficit 

modéré en CoQ10 (30-40% de la normale) entraîne un déficit énergétique modéré mais 

un taux accru de production de ROS, de peroxydation lipidique et de mort cellulaire. 

Enfin, un taux de CoQ10 > 60% de la normale n’entraîne ni production de ROS, ni 

dommage oxydatif. Ces résultats suggèrent qu’un déficit partiel en CoQ10 peut s’avérer 

plus délétère qu’un déficit sévère pour certaines fonctions cellulaires.  

L’implication du CoQ10 dans de nombreuses voies métaboliques, en particulier 

celles des nucléotides, des sucres et des lipides, rendent les conséquences d’un déficit 

complexes et difficiles à prédire. Du fait de son rôle comme accepteur d’électrons de 

la dihydroorotate déshydrogénase, les déficits en CoQ10 interfèrent notamment avec 

la synthèse de novo des bases pyrimidiques et donc le renouvellement cellulaire. 

Lopez-Martin et al. ont ainsi montré que la supplémentation en uridine de cultures de 

fibroblastes issus d’un patient porteur de mutations du gène COQ2 permettait de 

restaurer leur croissance.128 Il a également été montré que la dégradation des 

mitochondries par autophagie (mitophagie) semblait jouer un rôle important dans le 

maintien de l’homéostasie cellulaire en éliminant les mitochondries déficitaires en 

CoQ10.129 

 

2. Les déficits secondaires 

Des déficits secondaires en CoQ10 s’observent également dans des situations 

qui n’affectent pas directement la biosynthèse de la molécule. Du fait de la grande 

diversité des fonctions biologiques et des voies métaboliques dans lesquelles le CoQ10 

est impliqué, ces déficits sont plus fréquents que les déficits primaires. On les retrouve 

notamment dans les désordres de la phosphorylation oxydative : déplétion ou délétion 

de l’ADN mitochondrial,130 syndrome MELAS (encéphalomyopathie mitochondriale, 

acidose lactique, épisodes déficitaires neurologiques),131 syndrome MERRF (épilepsie 

myoclonique associée à la myopathie des fibres rouges en haillons),132 syndrome de 

Leigh,133 déficits isolés ou combinés des complexes de la CRmt.134 Ces déficits 

peuvent également apparaître dans des maladies métaboliques telles que le déficit 

multiple en Acyl-CoA déshydrogénase, certaines mucopolysaccharidoses, la 
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phénylcétonurie, l’acidurie méthylmalonique…135 Il est à noter que les prévalences des 

déficits secondaires en CoQ10 sont similaires qu’ils soient liés ou non à la 

phosphorylation oxydative.134  

Comme pour les déficits primaires, les mécanismes sous-jacents aux déficits 

secondaires en CoQ10 ne sont pas complètement connus mais plusieurs explications 

ont été avancées. Dans les atteintes de la CRmt, ils résultent probablement d’une 

augmentation de la dégradation oxydative du CoQ10, conséquence d’une élévation du 

stress oxydant dans la mitochondrie, ou alors d’une altération globale du 

fonctionnement de la mitochondrie. Lorsqu’un dysfonctionnement de la CRmt n’est pas 

en cause, le déficit semble résulter d’une interférence avec les voies de biosynthèse, 

ou d’une réduction de la stabilité du complexe biosynthétique du CoQ10.136 

Au-delà des déficits secondaires liés à des désordres de la phosphorylation 

oxydative ou à des maladies métaboliques, des déficits en CoQ10 ont été décrits dans 

le syndrome d’ataxie-apraxie oculo-motrice,137 et dans le syndrome cardio-facio-

cutané.138 Ils s’observent également dans un certain nombre de situations 

pathologiques telles que les maladies cardiovasculaires (le déficit en CoQ10 est 

particulièrement bien documenté dans l’insuffisance cardiaque), le diabète de type II, 

le syndrome métabolique, les maladies rénales chroniques, la maladie de Parkinson, 

la maladie d’Alzheimer, l’infertilité masculine…135,139,140 Il existe aussi un déficit 

secondaire en CoQ10 lié au traitement par statines qui inhibent l’HMG-CoA réductase, 

une enzyme impliquée dans la biosynthèse de l’ubiquinone et du cholestérol (voir page 

28). Ce déficit serait responsable des effets secondaires musculaires parfois observés 

lors d’un traitement par statines. Cependant, si plusieurs études objectivent une 

réduction des concentrations plasmatiques en CoQ10, celles-ci ne sont pas le reflet 

des concentrations musculaires. La supplémentation en CoQ10 rétablit les 

concentrations sanguines mais n’a pas montré de bénéfice clinique significatif sur la 

prévention des douleurs musculaires liées aux statines.30,31 Enfin, il existe une 

diminution physiologique des taux de CoQ10 plasmatiques et tissulaires avec l’âge : la 

biosynthèse de la molécule semble optimale autour de 25 ans, puis la production 

diminue progressivement de moitié vers 65 ans.141 
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3. Supplémentation en CoQ10 dans les déficits primaires et secondaires 

a) Profil de sécurité et posologie 

Toutes les études pré-cliniques et cliniques indiquent que le CoQ10 est une 

molécule non toxique et très bien tolérée. Les études de toxicité aigüe, subaigüe et 

chronique chez le rat, la souris et le lapin n’ont pas révélé d’effets toxiques jusqu’à 

1200mg/kg/jour (NOAEL : No Observable Adverse Effect Level). La dose létale chez 

le rat a été estimée à plus de 5000mg/kg/jour. Aucun effet reprotoxique ni génotoxique 

n’ont été mis en évidence.142 Chez l’homme, de nombreuses études de 

supplémentation en CoQ10 montrent une bonne tolérance clinique pour des doses de 

300, 600 et 1200mg/jour. Deux études d’escalade de doses ont également montré un 

bon profil de sécurité jusqu’à 3000mg/jour.143 Sur la base de la NOAEL, la dose 

journalière admissible de CoQ10 a été évaluée à 12mg/kg/jour, soit 720mg/jour pour 

un adulte de 60kg. 

La posologie du CoQ10 n’est pas parfaitement définie et dépend de l’indication 

clinique. Si, dans les pathologies cardiovasculaires, la posologie est généralement 

comprise entre 100 et 300mg/jour, il est recommandé d’utiliser de fortes doses dans 

les déficits en CoQ10, de 1200 à 2400mg/jour chez l’adulte et de 10 à 30mg/kg/jour 

chez l’enfant.144 Le suivi des concentrations plasmatiques de CoQ10 doit s’envisager 

au bout de 3 à 4 semaines, lorsque l’état d’équilibre est atteint ; les concentrations 

atteignent alors entre 5 et 10µg/mL (5,8 et 11,6µmol/L).67 

 

b) Efficacité clinique 

Les déficits primaires en CoQ10 sont les seules pathologies mitochondriales pour 

lesquelles une supplémentation en ubiquinol peut s’avérer efficace. L’utilisation du 

CoQ10 pour cette indication a été approuvée par l’Agence Européenne du Médicament 

en 2016.145 Les 2 premières patientes (âgées de 12 et 14 ans) présentant un déficit 

musculaire en CoQ10 ont été rapportées dans la littérature en 1989 par Ogasahara et 

al. A l’âge de 3 ans, ces deux sœurs ont développé une faiblesse musculaire, une 

fatigabilité à l’effort et un retard du développement, accompagnés de crises d’épilepsie 

chez la plus jeune et d’un syndrome cérébelleux chez l’aînée. Les auteurs rapportent 

une amélioration des symptômes après 3 mois de supplémentation à 50mg de CoQ10 

trois fois par jour.146 Depuis, un certain nombre d’études ont rapporté l’efficacité du 

traitement par CoQ10 dans les déficits primaires, en particulier sur la symptomatologie 

musculaire, l’ataxie et la fonction rénale, lorsque le traitement est introduit de manière 
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précoce et à forte dose.147,148,149 Les effets sur l’encéphalopathie sont plus variables 

et dépendent de la présence de lésions cérébrales irréversibles avant la mise en place 

du traitement, et du passage de la molécule à travers la barrière hémato-

encéphalique.150  

L’efficacité de la supplémentation en CoQ10 dans les déficits secondaires reste 

controversée. Certaines études ont montré un accroissement de la force musculaire 

et de la consommation d’oxygène, ainsi qu’une diminution des taux de lactate et de 

pyruvate chez des patients atteints d’un syndrome de Kearns-Sayre ou d’un syndrome 

MELAS.151,152,153 D’autres études n’ont en revanche mis en évidence aucun bénéfice 

clinique.154,155    

Dans tous les cas, il semble important d’évaluer les pools plasmatique et 

musculaire de CoQ10 avant de mettre en place un traitement substitutif par ubiquinone, 

et de suivre les concentrations plasmatiques pour s’assurer de la bonne 

biodisponibilité de la molécule (voir page 57). 

 

VI. Intérêt du dosage du CoQ10 dans les milieux biologiques 

1. Choix du milieu biologique 

Comme pour les cytopathies mitochondriales au sens large du terme, les déficits 

en CoQ10 sont des pathologies rares, caractérisées par une grande variabilité 

d’expression clinique ainsi qu’une variabilité de l’âge de révélation. Leur diagnostic 

reste donc complexe et peut parfois être retardé du fait de l’absence de signe 

pathognomonique ou de marqueurs biologiques spécifiques. Cependant, ces maladies 

pouvant potentiellement bénéficier d’une supplémentation en CoQ10, l’identification 

précoce d’un déficit apparaît nécessaire afin d’initier rapidement le traitement. La mise 

en évidence d’un déficit en CoQ10 repose sur son dosage quantitatif dans les milieux 

biologiques, principalement le plasma (ou sérum), le muscle squelettique et les 

fibroblastes, mais aussi les leucocytes, l’urine et le LCR. Les déficits en CoQ10 peuvent 

être spécifiques d’un tissu ; dans la mesure du possible, il faut étudier le tissu atteint 

et le choix du prélèvement peut être orienté par la symptomatologie clinique et par sa 

facilité d’accès, chaque tissu ayant ses avantages et ses inconvénients (Tableau 4).156 

Il peut être important d’évaluer le taux de CoQ10 dans différents milieux, un résultat 

normal dans un tissu n’excluant pas un déficit dans un autre tissu. 
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Tissu Avantages Inconvénients Intérêt clinique 

Muscle 

- Evaluation directe du pool 
tissulaire 

- Etudes histologiques 

- Etudes enzymatiques 

- Prélèvement invasif 

- Matériel biologique 
limité 

Bon rendement 
diagnostic des déficits en 
CoQ10 

Fibroblastes 

- Evaluation correcte du pool 
tissulaire 

- Etudes fonctionnelles (respiration 
cellulaire, biosynthèse du CoQ10) 

- Matériel biologique illimité 

- Prélèvement invasif 
Bon rendement 
diagnostic des déficits en 
CoQ10 

Plasma - Prélèvement peu invasif 

- Influencé par 
l’alimentation 

- Non corrélé au pool 
tissulaire 

Plutôt indiqué pour le 
suivi thérapeutique des 
patients 

Leucocytes 
- Prélèvement peu invasif 

- Corrélé au pool tissulaire 

- Traitement pré-
analytique complexe 

- Peu de données dans 
la littérature 

Reste à évaluer 

Urine - Prélèvement non invasif 
- Peu de données dans 
la littérature 

Reste à évaluer 

Tableau 4. Avantages et inconvénients des différents milieux biologiques pour le dosage du 
CoQ10 (adapté de Yubero et al.).156 

 

a) Muscle 

La biopsie musculaire reste le prélèvement de choix pour rechercher un déficit 

en CoQ10 car les taux mesurés reflètent directement l’état de la synthèse endogène 

(voir page 22). Les muscles les plus couramment prélevés sont le deltoïde (épaule) et 

le muscle quadriceps (cuisse) dont le choix peut être orienté en fonction de la 

localisation des déficits moteurs du patient. Il faut toutefois garder en tête qu’un taux 

normal de CoQ10 sur un prélèvement musculaire n’exclut pas un déficit dans un autre 

muscle. En parallèle, d’autres études enzymatiques et histologiques peuvent être 

menées sur les biopsies pour évaluer le fonctionnement de la mitochondrie.157 On 

recherchera en particulier la présence de « ragged-red fibers » (RRF), ou fibres rouges 

déchiquetées, sur la coloration au Trichrome de Gomori, qui correspondent à 

l’accumulation de mitochondries anormales sous la membrane plasmique. La double 

réaction histoenzymatique COX-SDH est la plus caractéristique avec la présence de 

fibres COX négatives mais réactives en SDH.158. 

Les déficits en CoQ10 musculaire s’observent couramment dans les pathologies 

mitochondriales. Ils sont généralement associés à un déficit enzymatique des 

complexes I+III et II+III dans les déficits primaires, alors que les autres complexes de 

la CRmt peuvent également être affectés dans les déficits secondaires. Cependant, 

tous les déficits musculaires en CoQ10 ne s’accompagnent pas forcément d’anomalies 
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de la CRmt.159 Le principal inconvénient de la biopsie musculaire réside dans le fait 

qu’il s’agit d’un prélèvement invasif, réalisé sous anesthésie locale, épuisable en 

quantité (pas de mise en culture possible) et non renouvelable (non adapté au suivi 

thérapeutique). 

 

b) Fibroblastes 

Les fibroblastes sont également un bon échantillon biologique pour la mise en 

évidence des déficits en CoQ10 bien que certains patients présentant des déficits 

musculaires aient des taux normaux de CoQ10 dans les fibroblastes.160 Les fibroblastes 

présentent néanmoins de nombreux avantages. La biopsie cutanée qui permet de les 

obtenir est un geste beaucoup moins invasif que la biopsie musculaire. Les 

fibroblastes représentent un matériel quasi-illimité, pouvant être congelés dans l’azote 

liquide puis remis en culture pour d’autres investigations. En particulier, les cultures de 

fibroblastes peuvent être utilisées pour étudier in vitro les voies de biosynthèse du 

CoQ10 en analysant l’incorporation de substrats radiomarqués dans la molécule.161 Il 

est également possible d’étudier l’impact du déficit en CoQ10 sur d’autres processus 

physiologiques tels que la synthèse d’ATP, la production de ROX, la synthèse des 

pyrimidines ou la mitophagie.126, 128 

 

c) Plasma 

Bien que le prélèvement sanguin présente l’avantage d’être peu invasif, il semble 

cependant mal adapté au diagnostic des déficits en CoQ10. Le taux de CoQ10 

plasmatique dépend en effet de la synthèse hépatique, des taux de lipoprotéines et de 

l’alimentation (voir page 23). Il est relativement indépendant de la biosynthèse 

endogène du CoQ10 et n’est pas corrélé aux taux tissulaires, ce qui le rend peu 

contributif pour le diagnostic des déficits primaires qui affectent la biosynthèse de la 

molécule. Les déficits plasmatiques apparaissent davantage dans les déficits 

secondaires. Si un taux plasmatique de CoQ10 normal n’exclut en rien un déficit 

tissulaire, il semble qu’un déficit plasmatique soit en revanche un bon indicateur d’un 

déficit tissulaire, la contribution du pool sanguin devenant alors nécessaire pour 

maintenir le pool tissulaire.156 

En dehors de son intérêt discutable dans le diagnostic des déficits primaires, la 

détermination des taux plasmatiques de CoQ10 joue un rôle important dans le suivi 

thérapeutique des patients supplémentés. Cela permet en premier lieu de s’assurer 
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de la bonne absorption intestinale de la molécule qui dépend notamment de la forme 

galénique utilisée.162 Elle permet également d’adapter les posologies si besoin et de 

vérifier la bonne observance du traitement. En revanche, même si la supplémentation 

peut sembler efficace d’un point de vue biologique (augmentation des concentrations 

plasmatiques par rapport à la valeur basale), la distribution tissulaire de la molécule 

dans les tissus atteints ne peut être réellement mesurée et ne peut s’apprécier que par 

l’amélioration clinique ressentie par le patient, par testing musculaire en cas de 

myopathie, ou par le dosage direct du CoQ10 dans le muscle.70 

 

d) Autres milieux biologiques 

 Cellules mononuclées. Duncan et al. ont mis en évidence une bonne 

corrélation entre les taux de CoQ10 dans les cellules mononuclées (MNC, pour 

Mononuclear Cells) et le muscle squelettique (r=0,89, p<0,02, n=13), mais aucune 

corrélation entre les concentrations plasmatiques et musculaires, ni entre les 

concentrations plasmatiques et dans les MNC. Cette observation présente les MNC 

comme une alternative intéressante et moins invasive à la biopsie musculaire pour 

identifier un déficit en CoQ10. Cependant, l’utilisation de ce tissu biologique reste 

limitée par un traitement pré-analytique complexe pour isoler les cellules et les 

données de la littérature sont peu nombreuses.163 

 Urine. Certains déficits en CoQ10 s’accompagnent d’un syndrome néphrotique, 

isolé ou en association avec d’autres signes cliniques (voir page 50). Récemment, 

Zhang et al. ont montré que le CoQ10 urinaire chez une patiente présentant une 

glomérulopathie associée à une variation du gène COQ8B était un bon marqueur 

diagnostic et de suivi de la pathologie après supplémentation en ubiquinone. Ils ont 

ainsi trouvé que le ratio CoQ10/créatinine urinaire était 5 fois plus élevé chez la patiente 

que chez des contrôles sains. Après traitement, les taux de CoQ10 se sont 

progressivement normalisés, parallèlement à une diminution de la protéinurie. Les 

raisons de l’augmentation du taux de CoQ10 urinaire chez cette patiente restent 

indéterminées.164  

 LCR. Les manifestations neurologiques étant très fréquentes dans les déficits 

en CoQ10 (voir page 49), le taux de la molécule dans le LCR pourrait avoir un intérêt 

diagnostic dans ces pathologies. Des variations du gène COQ2, associées à une 

diminution des taux de CoQ10 dans le cervelet de patients atteints d’atrophie 

multisystématisée (AMS), suggèrent un rôle potentiel du CoQ10 dans la 
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physiopathologie de la maladie. Des études ont ainsi montré une diminution des 

concentrations de CoQ10 dans le plasma et le LCR chez ces patients.165 Le LCR 

présente deux inconvénients majeurs : c’est un prélèvement invasif et les 

concentrations de CoQ10 y sont très faibles, de l’ordre du nanomolaire, ce qui nécessite 

des techniques de dosage sensibles comme la spectrométrie de masse en tandem.166 

A ce jour, aucun exemple n’a été rapporté dans les déficits primaires en CoQ10.  

 

2. Place du dosage du CoQ10 dans le diagnostic des maladies 

mitochondriales 

L’intégration du dosage du CoQ10 dans la démarche diagnostique des désordres 

de la phosphorylation oxydative peut s’effectuer à deux niveaux différents. Le premier 

concerne une démarche de génétique classique : c’est le phénotype clinique qui 

oriente l’étude génétique. Généralement, on suspecte une maladie mitochondriale 

avant de suspecter plus précisément un déficit en CoQ10. Sur biopsie musculaire, des 

activités enzymatiques réduites des complexes I+III et II+III évoquent un défaut de 

transport des électrons des complexes I et II vers le complexe III et orientent vers un 

déficit en CoQ10. Le dosage du CoQ10 dans différents milieux permet de confirmer ou 

d’infirmer cette hypothèse, en gardant toutefois en tête qu’un résultat normal n’exclut 

pas un déficit. Cependant, la mise en évidence d’un déficit biologique en CoQ10 dans 

un tissu ne permet pas de présumer de l’origine primaire ou secondaire du déficit. 

Seule la mise en évidence d’un variant pathogène dans l’un des gènes impliqués dans 

la biosynthèse du CoQ10 permet de conclure à un déficit primaire (Figure 27). 

 

Figure 27. Place du dosage du CoQ10 dans le diagnostic des maladies mitochondriales. 
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Dans certains cas, les études génétiques peuvent précéder les études 

fonctionnelles. Le développement de techniques performantes de génétique 

moléculaire comme le séquençage haut débit (NGS, pour Next Generation 

Sequencing), le séquençage de l’exome (WES, pour Whole Exome Sequencing) voire 

du génome (WGS, pour Whole Genome Sequencing) est en train de modifier la 

démarche diagnostique des maladies mitochondriales. Ces techniques peuvent en 

effet permettre, à partir d’un simple prélèvement sanguin, de poser directement le 

diagnostic de cytopathie mitochondriale lorsqu’une variation pathogène est identifiée 

et d’éviter la biopsie musculaire ou de peau.158 Ceci n’est cependant vrai que lorsque 

la variation retrouvée est classée pathogène (classe 5) par l’American College of 

Medical Genetics (ACMG), c’est-à-dire déjà décrite dans la littérature et dont le 

caractère pathogène a été démontré par des tests fonctionnels (Tableau 5).167 En 

réalité, ce cas de figure reste rare pour les pathologies mitochondriales et plus 

particulièrement pour les déficits primaires en CoQ10 pour lesquels les variations 

retrouvées sont parfois limitées à une famille et peu décrites dans la littérature. On 

identifie alors des variants dits « de signification indéterminée » (VUS, pour Variant of 

Unknown Signification, classe 3) pour lesquels des études fonctionnelles sont 

nécessaires pour prouver leur caractère pathogène. Dans le cas où un VUS est 

retrouvé dans l’un des gènes impliqué dans la biosynthèse du CoQ10, chez un patient 

avec une symptomatologie clinique évocatrice, la mise en évidence d’un déficit en 

CoQ10 sur muscle, fibroblastes ou plasma, peut permettre de reclasser ce variant en 

« probablement pathogène » (classe 4) (Figure 27). Nous verrons deux exemples 

dans la suite de ce travail. 

Classe 5 Variant pathogène 

Classe 4 Variant probablement pathogène 

Classe 3 Variant de signification indéterminée 

Classe 2 Variant probablement bénin 

Classe 1 Variant bénin (polymorphisme) 

Tableau 5. Classification ACMG.167 
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OBJECTIFS DE CE TRAVAIL 

Ce travail de thèse a consisté en la mise au point d’une technique de dosage du 

Coenzyme Q10 dans le sang et le muscle. Nous avons fait le choix de la 

chromatographie liquide haute performance couplée à un spectromètre de masse en 

tandem (LC-MS/MS), méthode sensible, spécifique et permettant de travailler sur des 

volumes réduits d’échantillons. Les performances de la méthode de dosage 

développée ont été validées selon les critères usuels définis dans la norme ISO 15189. 

Pour les deux matrices étudiées, nous avons établi des valeurs de référence propres 

à notre technique. 

 

Deux applications cliniques ont été étudiées. Dans une première étude, nous 

avons réalisé une évaluation rétrospective de 68 patients, admis pour un syndrome 

coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (STEMI) et revascularisés avec 

succès après angioplastie primaire. L’objectif de cette étude était d’analyser la relation 

entre le taux de CoQ10 plasmatique à J0 du STEMI et le remodelage ventriculaire 

gauche à 6 mois de l’infarctus. 

 

Dans une seconde étude, qui est toujours en cours, nous nous intéressons aux 

taux de CoQ10 musculaires chez des patients atteints de pathologies mitochondriales. 

Les résultats sont analysés et interprétés en regard des dosages des complexes de la 

chaîne respiratoire, mais également des données cliniques, anatomopathologiques et 

moléculaires, lorsqu’elles sont disponibles.  
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MATERIELS ET METHODES 

I. Sélection des sujets 

1. Cohorte RESIST pour le dosage plasmatique 

La cohorte RESIST, pour Registre des Soins et Interventions pour les syndromes 

coronariens aigus avec sus-décalage du segment ST (STEMI), comporte l’ensemble 

des patients pour lesquels nous avons étudié la relation entre la concentration 

plasmatique en CoQ10 et le remodelage ventriculaire gauche (RVG) après un infarctus 

du myocarde. Entre le 1er janvier 2017 et le 30 octobre 2018, 68 patients hospitalisés 

au CHU de Caen pour un STEMI et revascularisés avec succès par angioplastie 

primaire ont été inclus dans l’étude.  

Les critères d’inclusion sont les suivants : âge supérieur à 18 ans ; douleur 

thoracique associée à un ECG (électrocardiogramme) objectivant une élévation du 

segment ST ; revascularisation complète par angioplastie avec restauration d’un flux 

normal dans l’artère coupable en fin de procédure (grade TIMI 3) ; délai de prise en 

charge inférieur à 72h.  

Les critères d’exclusion sont quant à eux : patients pour lesquels le diagnostic 

retenu final n’est pas un STEMI ; absence de revascularisation complète en phase 

aigüe (grade TIMI < 3) ; mauvaise échogénicité empêchant la réalisation de 

l’échocardiographie cardiaque 3D ; patients mineurs, femmes enceintes et allaitantes.  

Tous les patients ont bénéficié d’une échocardiographie transthoracique (ETT) 

3D lors de l’hospitalisation initiale et 6 mois après le STEMI permettant d’évaluer le 

remodelage ventriculaire gauche défini par une augmentation de plus de 20 % du 

volume télédiastolique entre les deux ETT. A l’admission, les patients ont également 

bénéficié d’un prélèvement sanguin pour un bilan biologique dont une partie a été 

aliquotée et congelée pour dosage ultérieur du CoQ10. Tous les patients ont donné 

leur consentement éclairé pour participer à l’étude. Celle-ci est conforme à la 

Déclaration d’Helsinki décrivant les principes fondamentaux de la recherche clinique, 

et a été approuvée par un comité d’éthique local (protocole n°A14-D17-VOL.20). 
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2. Cohorte pour comparaison plasma/muscle 

Afin de comparer les valeurs de CoQ10 plasmatique et musculaire, nous avons 

constitué une petite cohorte de 12 patients ayant bénéficié simultanément d’une 

biopsie musculaire et d’un prélèvement sanguin dans le cadre de l’exploration d’une 

éventuelle maladie mitochondriale. Compte tenu de la rareté des biopsies musculaires, 

nous avons retenu tous les patients majeurs, indépendamment des résultats 

biochimiques et génétiques. Ces patients ont signé un formulaire de consentement 

éclairé. 

 

3. Cohorte pour le dosage musculaire 

Il s’agit d’une cohorte à la fois rétrospective et prospective puisque nous y avons 

inclus des patients pour lesquels un aliquot d’homogénat musculaire congelé est 

conservé dans notre tissuthèque, ainsi que les nouveaux patients en cours 

d’exploration biologique pour lesquels nous avons commencé à doser 

systématiquement le CoQ10. Lorsque les résultats biochimiques et/ou génétiques ne 

sont pas en faveur d’une maladie mitochondriale, les patients sont inclus dans une 

sous-cohorte « patients sains » pour la détermination des valeurs normales de 

référence pour la concentration musculaire en CoQ10. 

 

II. Conditions de prélèvement 

Pour la détermination des concentrations plasmatiques en CoQ10, les 

échantillons sanguins ont été recueillis sur tubes BD Vacutainer® (Becton-Dickinson) 

avec EDTA comme anticoagulant et centrifugés à 2000g pendant 12 minutes à 

température ambiante. Les plasmas ont ensuite été aliquotés et conservés à -80°C 

avant analyse. 

Les biopsies musculaires sont principalement pratiquées sur le muscle deltoïde 

ou le quadriceps en fonction des signes cliniques. Elles sont réalisées sous anesthésie 

loco-régionale, placées dans un pot stérile et acheminées dans la glace au laboratoire. 

Le prélèvement doit alors être congelé dans les 30 minutes à -80°C. Un homogénat 

musculaire est ensuite réalisé selon la procédure décrite dans le paragraphe V.1. page 

78.  
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III. Dosage du CoQ10  

Le dosage du CoQ10 plasmatique et musculaire est effectué par chromatographie 

liquide haute performance couplée à la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-

MS/MS), après extraction liquide-liquide. La quantification du CoQ10 est effectuée par 

dilution isotopique en utilisant le CoQ10 deutéré (CoQ10-d9) comme étalon interne. La 

méthode a été développée et validée pour cette étude à partir de celles décrites par 

Ruiz-Jiménez et al. et Yamashita et al.168,169 Le processus pré-analytique et analytique 

des échantillons est succinctement décrit dans la Figure 28. Le détail et l’optimisation 

de chacune de ces étapes seront présentés ultérieurement dans le manuscrit. 

 

Figure 28. Processus pré-analytique et analytique du dosage du CoQ10. Les étapes pré-analytiques sont 
encadrées en bleu clair ; les étapes analytiques en bleu foncé. 

 

1. Réactifs et solvants 

Produit Pureté Fournisseur 

Méthanol 

CAS : 67-56-1 
≥99.8%, HiPerSolv CHROMANORM® pour 

HPLC 

VWR Chemicals 

(Fontenay-sous-Bois, France) 

n-Hexane 

CAS : 110-54-3 
≥97%, HiPerSolv CHROMANORM® pour 

HPLC 

Ethanol 

CAS : 64-17-5 
≥99.8%, AnalaR NORMAPUR® 

Acide formique 

CAS : 64-18-6 
≥99%, HiPerSolv CHROMANORM® pour 

LC-MS 

Méthanol 

CAS : 67-56-1 
≥99.98%, grade ULC/MS – CC/SFC 

Biosolve Chimie 

(Dieuze, France) Eau 

CAS : 7732-18-5 
Grade ULC/MS – CC/SFC 

Coenzyme Q10 

CAS : 303-98-0 
≥98% (HPLC) Sigma-Aldrich 

(Saint-Louis, USA) 
Coenzyme Q10-d9 ≥98 atom % D, ≥97% (CP) 

Tableau 6. Liste des réactifs et solvants utilisés. 
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2. Calibrants, étalon interne et contrôles qualités 

a) Calibrants 

Une solution de calibration à 4µg/mL de CoQ10 est préparée par dilution au 1/250e 

dans du méthanol d’une solution mère commerciale à 1mg/mL de CoQ10 dans 

l’éthanol. Les calibrants sont obtenus par dilution de la solution de calibration dans le 

méthanol. Une courbe de calibration en 6 points (0 ; 0,1 ; 0,25 ; 0,5 ; 1,0 et 2,0µg/mL) 

est réalisée en début de mois avec la solution d’étalon interne ou à chaque fois que la 

solution d’étalon interne doit être refaite. 

 

b) Etalon interne 

Afin de minimiser la variabilité des différentes étapes du protocole d’un dosage 

par spectrométrie de masse telles que l’extraction, le volume injecté, les différences 

d’efficacité de l’ionisation et de la fragmentation, un étalon interne (EI) est ajouté à 

l’échantillon en début de procédure. L’EI doit avoir des propriétés physico-chimiques 

proches du composé à analyser mais ne doit pas se trouver naturellement dans 

l’échantillon.170 Généralement, l’EI correspond à l’analyte dont un ou plusieurs atomes 

ont été substitués par un isotope stable. Pour le dosage du CoQ10, nous avons choisi 

le CoQ10 deutéré dans lequel les atomes d’hydrogène du noyau benzoquinone sont 

substitués par des atomes de deutérium (1H  2H). La quantification du composé 

d’intérêt par dilution isotopique se fait alors par le rapport de la surface du pic de CoQ10 

sur la surface du pic de CoQ10-d9. 

Une solution fille d’étalon interne (CoQ10-d9) à 2,0µg/mL est préparée par dilution 

au 1/100e dans du méthanol d’une solution mère à 200µg/mL, elle-même préparée par 

solubilisation d’un flacon de 1mg de CoQ10-d9 dans 5mL de n-hexane. 

 

c) Contrôles internes de qualité (CIQ) 

L’utilisation de contrôles internes de qualité (CIQ) est indispensable pour valider 

la méthode mise au point (répétabilité et reproductibilité) et garantir la bonne 

réalisation de chaque série d’analyses. Trois niveaux de contrôle (bas, normal et haut) 

sont ainsi inclus et analysés en début et en fin de chaque série d’analyses. Ils 

subissent les mêmes étapes pré-analytiques et analytiques et les valeurs obtenues 

nous permettent d’accepter ou de rejeter l’ensemble de la série. Selon les critères de 

la Food and Drug Administration (FDA), les valeurs de CIQ doivent être comprises 

dans un intervalle de 15% autour de leurs valeurs cibles (sauf pour les valeurs proches 
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de la limite de quantification pour lesquelles le coefficient de variation - voir définition 

page 73 - peut être de 20%).171 

Pour le dosage plasmatique, nous avons constitué des CIQ « faits maison » à 

partir de pools de plasma EDTA. Le contrôle bas est obtenu à partir d’un pool de 

plasma délipoprotéiné puis surchargé en CoQ10 de manière à obtenir une 

concentration d’environ 0,1µg/mL. Le plasma délipoprotéiné est obtenu par 

précipitation des LDL, VLDL et chylomicrons par l’acide phosphotungstique et le 

chlorure de magnésium (réactif commercial Biolabo®). Le contrôle normal est 

constitué d’un pool de plasma non traité, d’une concentration d’environ 0,7 à 1,0µg/mL. 

Enfin, le contrôle haut est un pool de plasma surchargé en CoQ10 de manière à obtenir 

une concentration d’environ 1,5 à 1,8µg/mL. 

Pour le dosage musculaire, les contrôles sont également « faits maison », par 

dilution d’une solution mère de CoQ10 dans du tampon MAN. Trois niveaux de contrôle 

à environ 0,1 ; 0,8 et 1,5µg/mL sont préparés. 

Lorsque des nouveaux contrôles sont préparés, une période probatoire leur est 

appliquée afin de définir leurs nouvelles valeurs cibles. Pendant cette période, les 

nouveaux contrôles sont analysés comme des échantillons patient et la conformité de 

la méthode est assurée par les contrôles en cours. Nous avons défini une période 

probatoire d’au moins 5 mesures pour tous les contrôles. 

 

3. Traitement pré-analytique 

L’optimisation du traitement pré-analytique est détaillée dans la partie 

« Résultats » du manuscrit. Nous décrivons ici le protocole final utilisé en routine. 

 

a) Dosage plasmatique 

Les échantillons patient, les CIQ et les calibrants sont traités de la même manière 

tout au long du dosage. Dans des tubes à vis en verre, sont introduits 100µL 

d’échantillon, 50µL de solution fille d’étalon interne, 500µL de méthanol (précipitation 

des protéines) et 1000µL de n-hexane (extraction du CoQ10). Le mélange est vortexé 

pendant 1 minute puis centrifugé à 1200g pendant 3 minutes. La phase supérieure est 

reprise avec une pipette Pasteur dans des tubes à hémolyse en verre. L’étape 

d’extraction par le n-hexane est réitérée 2 fois (3 extractions au total). Les phases 

organiques sont réunies et évaporée dans un concentrateur à vide CentriVap® à 50°C 

pendant environ 50 minutes. Les résidus secs sont repris dans 100µL d’éthanol, 
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vortexés pendant 3 minutes, mis en vial, centrifugés 10 minutes à 3000g et congelés 

à -20°C si l’injection ne se fait pas immédiatement. 

 

b) Dosage musculaire 

En fonction de la concentration en protéines dans l’homogénat musculaire, celui-

ci est au préalable dilué au ½ (protéines 5mg/mL) ou au ¼ (>5mg/mL) dans du 

tampon MAN. L’extraction du CoQ10 musculaire est réalisée de la même manière que 

pour le dosage plasmatique en utilisant 80µL d’échantillon dilué et 40µL d’étalon 

interne. 

 

4. Analyse chromatographique 

La séparation chromatographique est effectuée sur un système NexeraXR® 

(Shimadzu, Marne-la-Vallée, France) munie d’une colonne Pursuit PFP® 3µm (2,0 x 

150mm) (Agilent, Santa Clara, USA) et d’une pré-colonne Pursuit PFP Metaguard® 

3µm. Dix microlitres sont injectés dans la colonne et élués à l’aide des phases mobiles 

A et B avec un débit de 0,35 mL/min pendant 7,5 minutes, selon le gradient de 

concentration indiqué dans le Tableau 7. Le four de la colonne est à 40°C pendant 

toute la durée de l’analyse. 

Temps (min) Phase A (%) Phase B (%) 

0 20 80 

3,0 0 100 

5,0 0 100 

5,5 20 80 

7,5 STOP STOP 

Tableau 7. Dosage du CoQ10 : gradient de solvants HPLC 
Phase A : Acide Formique 0,1% (v/v) dans de l’eau (grade LCMS) 

Phase B : Méthanol (grade LCMS) 

 

La colonne Pursuit PFP® est une colonne capillaire à phase inverse 

hydrophobe qui présente une meilleure sélectivité pour les molécules aromatiques par 

rapport aux colonnes C18 classiques. La phase stationnaire est constituée d’un gel de 

silice greffée par des groupements propyl-pentafluorophényl. Les atomes de fluor du 

cycle phényle augmentent les interactions - avec les molécules aromatiques. La 

séparation des composés repose sur 4 mécanismes de rétention : interactions polaires 

(liaison hydrogènes), interactions dipôle-dipôle, interactions - et interactions 

hydrophobes. 
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Type de colonne : phase inverse 

 

Matériau de remplissage : silice 

Phase stationnaire : propyl-pentafluorophényl 

Taille des pores : 200Å 

Taille des particules : 3µm 

Stabilité aux pH : 2 – 8 

Teneur en carbone : 6,3% 

Surface : 200m²/g 

Figure 29. Caractéristiques techniques de la colonne Pursuit PFP®  
et représentation schématique des groupements PFP. 

 

5. Spectrométrie de masse 

a) Principes généraux 

La spectrométrie de masse est une technique d'analyse physico-chimique 

permettant de détecter et de quantifier des molécules d’intérêt par mesure de leur 

masse. Son principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules 

chargées (ions) en fonction de leur rapport masse/charge (m/z). La spectrométrie de 

masse permet également de caractériser la structure chimique des molécules en les 

fragmentant. Un spectromètre de masse est constitué de 3 parties placées en série 

permettant l’évaporation et l’ionisation des molécules de l’échantillon (source), la 

séparation de ces ions en fonction de leur rapport m/z (analyseur) et leur détection 

(Figure 30).172 Le spectromètre de masse que nous utilisons est un triple quadripôle 

API 5500 QTRAP® (ABSciex, Les Ulis, France), piloté par le logiciel Analyst® 1.7. 

 

Figure 30. Représentation schématique d’un spectromètre de masse. 

 

b) Source d’ionisation 

Il existe deux techniques d’ionisation des molécules : l’ionisation par 

électronébuliseur (ESI, pour electrospray ionization) et l’ionisation chimique à pression 

atmosphérique (APCI, pour Atmospheric Pressure Chemical Ionization). Pour notre 

étude, nous avons choisi la source APCI en mode positif, en suivant les paramètres 

résumés dans le Tableau 8.  
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Paramètre Valeur 

Gaz nébuliseur 35 psi 

Gaz rideau 3 psi 

Gaz de collision 10 psi 

Gaz séchant 60 psi 

Température  275°C 

Tableau 8. Paramètres de température et de pression des gaz de la source APCI. 

 

L’APCI est une technique d’ionisation douce en phase gazeuse, basée sur le 

transfert de charges d’un ion réactif à la molécule d’analyte.173 Le schéma d’une source 

APCI est représenté dans la Figure 31. Dans le nébuliseur chauffé, l’effluent de la 

colonne de chromatographie, contenant les solvants de la phase mobile et l’analyte, 

est réduit en fines gouttelettes puis évaporé et transformé en aérosol (1). A la sortie 

du capillaire, la phase gazeuse passe à travers un flux d’électrons émis par l’électrode 

à décharge couronne (ou « Corona ») qui va ioniser le gaz nébuliseur : azote N2  

N2
+ (2). Ces ions primaires réagissent rapidement et transfèrent leurs charges aux 

molécules de solvant pour produire des ions réactifs : eau H2O  H3O+ et méthanol 

CH3OH  CH3OH2
+ (3). Ceux-ci transfèrent ensuite un proton à la molécule d’analyte : 

M  [M+H]+ (4). Ces ions entrent enfin dans l’analyseur de masse grâce au DP 

(declustering potential) et au gaz rideau (curtain gas) qui va éliminer les molécules non 

chargées (5). 

 

Figure 31. Théorie de l’APCI.174 
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c) Séparation des ions 

L’analyseur de masse utilisé est un triple quadripôle. Un quadripôle (Q) est 

constitué de 4 électrodes métalliques parallèles soumises deux à deux à des 

différences de potentiels. Cela va faire osciller les ions entrant dans le quadripôle. En 

choisissant correctement l’amplitude et la fréquence de variation du potentiel appliqué 

aux électrodes, seuls les ions de rapport m/z d’intérêt présenteront une trajectoire 

stable dans le quadripôle et seront détectés. Les autres ions auront une trajectoire 

instable et seront éjectés (Figure 32). 

 

Figure 32. Fonctionnement d’un analyseur quadripolaire.175 

 

Plusieurs quadripôles peuvent être couplés entre eux en série et constituer un 

spectromètre de masse en « tandem ». C’est le cas du triple quadripôle API 5500 

QTRAP®. Le premier et le troisième quadripôle (Q1 et Q3) permettent la séparation et 

la sélection des ions alors que le deuxième quadripôle (Q2) est une chambre de 

collision permettant la fragmentation des ions grâce au gaz de collision. 

L’acquisition pour la détection du CoQ10 est réalisée en mode Multiple Reaction 

Monitoring (MRM). Q1 permet la sélection exclusive de l’ion parent (ou ion précurseur) 

et Q3 celle de l’ion fils (ou ion fragment). La détection d’un ion parent et d’un de ses 

ions fils correspond à une transition (Figure 33). La double sélection de l’ion précurseur 

et de l’ion fragment augmente la spécificité de détection de la molécule à doser et 

diminue le bruit de fond. Ce mode est généralement couplé à la chromatographie ce 

qui permet l’identification et la quantification de l’analyte par son temps de rétention et 

sa transition ion parent/ion fils. 

 

Figure 33. Principe de l’acquisition en mode MRM (adapté de Boja et al.).176 
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L’ionisation du CoQ10 par APCI en mode positif produit l’ion parent [M+H]+, de 

rapport m/z=863,4. La fragmentation conduit à la perte de la chaîne latérale 

polyisoprényle et à la formation de l’ion fils benzylium, de rapport m/z=197,1 (Figure 

34).177,178  

 

Figure 34. Spectre de fragmentation du CoQ10. 

 

IV. Validation de la méthode analytique selon la norme ISO 15189 

La validation de la méthode a été effectuée en suivant les recommandations de 

la Food and Drug Administration171 et le Guide Technique d’Accréditation de 

vérification/validation des méthodes en Biologie Médicale (SH GTA 04).179 Dans le 

cadre d’une validation de méthode de portée B, nous avons vérifié les éléments décrits 

dans le Tableau 9. Pour valider l’acceptabilité des performances de la méthode, le 

coefficient de variation (CV - définition page suivante) des différents paramètres de 

validation de méthode doivent être inférieurs à 15%, sauf pour les valeurs proches de 

la limite de quantification pour laquelle le CV ne doit pas excéder 20% (critères de 

2018 de la FDA).171 
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Paramètre 
Modalités de validation 

 Dosage plasmatique Dosage musculaire 

Répétabilité  
3 niveaux de concentration 

20 passages 

3 niveaux de concentration 

10 passages 

Reproductibilité intra-
laboratoire 

 
3 niveaux de concentration 

20 passages 

3 niveaux de concentration 

10 passages 

Variabilité inter-
opérateurs 

 
3 niveaux de concentration 

5 passages par opérateur 

3 niveaux de concentration 

5 passages par opérateur 

Justesse NA Absence de CIQ externalisés 

Exactitude  EEQ ERNDIM 

Spécificité analytique  Variabilité des temps de rétention 

Incertitude  Méthode CIQ + EEQ 

Etendue de mesure  Linéarité, limite de détection, limite de quantification 

Comparaison de 
méthode 

NA Paramètre non dosé auparavant au laboratoire 

Interférences  Hémolyse, ictère, lactescence NA 

Contamination  Contamination inter-échantillons 

Robustesse et fiabilité 
des réactifs 

 
Usure de la colonne 

Intervalle de référence  Défini par essais et en fonction des exigences cliniques 

Tableau 9. Validation de la méthode de dosage du CoQ10 : paramètres à vérifier.  
NA : non applicable. 

 

1. Répétabilité et reproductibilité intra-laboratoire 

L’essai de répétabilité consiste à analyser n fois un même échantillon dans une 

même série, c’est-à-dire dans les mêmes conditions (même opérateur, mêmes lots de 

réactifs, même appareillage, même étalonnage) et dans un délai le plus court possible. 

L’essai de reproductibilité intra-laboratoire consiste à analyser n fois un même 

échantillon dans des séries différentes en faisant varier au moins un des facteurs : 

opérateur, étalonnage, lot de réactifs, jour… 

Chaque niveau de CIQ, tels que définis précédemment, a été analysé 10 fois 

(pour le dosage musculaire) ou 20 fois (pour le dosage plasmatique) puis le coefficient 

de variation (CV) a été calculé selon la formule : 

𝐶𝑉(%) =
é𝑐𝑎𝑟𝑡 − 𝑡𝑦𝑝𝑒 𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑

𝑚𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒
× 100 

NB : pour la vérification de la répétabilité et de la reproductibilité du dosage 

musculaire, nous avons exceptionnellement travaillé avec 2 pools d’homogénats 

musculaires (1 pool bas et 1 pool normal) en plus du pool haut dans le tampon MAN. 
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2. Variabilité inter-opérateurs 

Dans le cadre de méthodes non automatisées, la variabilité inter-opérateurs doit 

être évaluée pour s’assurer que les étapes de préparation et d’extraction des 

échantillons, réalisées par des opérateurs différents, conduisent au même résultat. 

Cette étape n’a pas encore été réalisée au laboratoire mais nous prévoyons que 3 

opérateurs analysent les différents niveaux de CIQ dans 5 séries différentes. Pour 

chaque opérateur, le coefficient de variation sera calculé selon la formule précédente. 

 

3. Exactitude 

L’exactitude représente l’étroitesse de l’accord entre une valeur mesurée et une 

valeur vraie d'un mesurande. Elle a été évaluée de manière rétrospective par l’analyse 

d’échantillons sériques provenant du programme d’évaluation externe de la qualité 

(EEQ) ERNDIM 2020. Un programme d’EEQ est une procédure d’évaluation des 

performances d’un laboratoire par rapport à d’autres laboratoires, en comparant la 

valeur obtenue à la valeur cible attendue de l’échantillon testé. On définit des valeurs 

cibles « toutes techniques » et des valeurs cibles « groupe de pairs » correspondant 

aux laboratoires qui utilisent les mêmes techniques analytiques.  

A chaque session, pour chaque échantillon, nous obtenons plusieurs données : 

 Le nombre n de laboratoires participants au programme d’EEQ ; 

 La valeur rendue par notre laboratoire, appelée « VR » ; 

 La médiane des valeurs rendues par tous les laboratoires, appelée « cible 

médiane » : 

 L’écart-type des valeurs rendues, appelé « sD ». 

Ces données nous permettent de calculer le z-score selon la formule suivante : 

𝑧 − 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝑉𝑅 − 𝑐𝑖𝑏𝑙𝑒 𝑚é𝑑𝑖𝑎𝑛𝑒

𝑠𝐷
 

Plus la valeur du z-score est basse, plus le biais entre notre résultat et ceux de 

l’ensemble des participants est faible. 

 

4. Spécificité analytique 

La spécificité analytique se définit comme la capacité d’une méthode d’analyse 

à identifier et quantifier sans ambiguïté la substance analysée en présence d’autres 

éléments normalement présents dans la matrice. Elle a été évaluée par l’analyse de 
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la variabilité des temps de rétention (tR) du CoQ10 et du CoQ10-d9 (étalon interne EI) 

au cours d’une même série, dans 1 solvant de reprise, 6 points de gamme, 3 CIQ et 3 

patients. Cinq séries ont été analysées, pour lesquelles ont été calculés la moyenne, 

l’écart-type et le CV. 

 

5. Incertitude 

L’incertitude de mesure est le paramètre qui caractérise la dispersion des valeurs 

qui peuvent être attribuées à l’analyte mesuré. Cette incertitude est associée aux 

erreurs de mesures qui peuvent être dues à l’instrument de mesure, à l’opérateur ou 

à la variabilité de la grandeur mesurée. L’incertitude est un indicateur de la qualité d’un 

résultat et de la fiabilité qu'on peut lui accorder. Elle est associée à tout résultat 

biologique et aide à son interprétation, en particulier lorsque celui-ci est comparé à un 

résultat antérieur ou à un seuil de décision clinique. 

L’incertitude de mesure peut être évaluée par la méthode « CIQ/EEQ » qui 

repose sur l’exploitation des données internes (CIQ) et des données externes (EEQ). 

L’incertitude u se calcule selon la formule : 

𝑢 = √𝑢2(𝐶𝐼𝑄) + 𝑢2(𝐸𝐸𝑄) 

où u²(CIQ) représente la variance (le carré de l’écart-type) de l’ensemble des 

résultats du CIQ et u²(EEQ) la variance liée à l’exactitude. 

 

6. Etendue de mesure et linéarité 

L’étendue de mesure comprend la limite de détection (LoD), la limite de 

quantification (LoQ) et la limite supérieure de linéarité. La LoD correspond à la plus 

petite concentration de l’analyte donnant un signal significativement différent du zéro. 

La LoQ correspond à la plus petite concentration de l’analyte pouvant être déterminée 

quantitativement dans les conditions décrites par la méthode. La LoD est définie par 

un rapport 
𝑆𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑙′𝑎𝑛𝑎𝑙𝑦𝑡𝑒

𝐵𝑟𝑢𝑖𝑡 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑛𝑑
 supérieur à 3 et a été estimée par la formule LoD=3Sb où 

Sb est l’écart-type d’une série de 10 mesures d’un échantillon « blanc ». Celui-ci est 

constitué de méthanol auquel est ajouté l’EI dans un but de quantification. 

La LoQ a été évaluée par la méthode des dilutions successives du calibrant le 

plus bas (0,1µg/mL) dans du méthanol. Six dilutions au ½ ont ainsi été réalisées, soit 

6 échantillons mesurés chacun 7 fois dans la même série. Pour chacune des dilutions, 

on calcule le coefficient de variation et on trace la courbe des CV en fonction des 
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concentrations (courbe de Horwitz). La LoQ correspond à la concentration pour 

laquelle on obtient un CV de 10%. 

La linéarité a été vérifiée en utilisant notre courbe de calibration en 6 points. Elle 

était jugée acceptable lorsque le coefficient de corrélation r calculé selon la méthode 

des moindres carrés basée sur les ratios 
𝐴𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑢 𝑝𝑖𝑐 𝑑𝑒 𝑙′𝑎𝑛𝑎𝑙𝑦𝑡𝑒

𝐴𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑢 𝑝𝑖𝑐 𝑑𝑒 𝑙′é𝑡𝑎𝑙𝑜𝑛 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑛𝑒
 était supérieur à 

0,99. La limite supérieure de linéarité correspond à la plus grande concentration pour 

laquelle le signal mesuré est proportionnel à la concentration en analyte. Elle a été 

déterminée en mesurant des calibrants de plus en plus concentrés (jusque 10µg/mL 

de CoQ10) et en s’assurant que le coefficient de corrélation restait supérieur à 0,99. 

 

7. Interférences 

Pour le dosage d’une substance plasmatique, la présence de substances 

endogènes (principalement : hémoglobine, bilirubine et triglycérides) dans l’échantillon 

à doser peut être à l’origine d’interférences et conduire à une sous-estimation ou une 

surestimation de la concentration réelle en analyte. L’influence de l’hémolyse, de 

l’ictère et de la lactescence sur le dosage du CoQ10 ont été évaluées en surchargeant 

un pool de plasma en hémoglobine, en bilirubine ou en triglycérides.  

Après centrifugation d’un tube EDTA et élimination du plasma, le culot 

globulaire est lavé dans du sérum physiologique puis hémolysé dans de l’eau. Le taux 

d’hémoglobine de la solution obtenue est mesuré sur un appareil à gaz du sang (ABL 

800Flex, Radiometer®). A partir de cette solution, 5 aliquots de plasma surchargés à 

85, 170, 260, 340 et 520mg/dL d’hémoglobine ont été préparés puis dosés. De la 

même façon, 5 aliquots de plasma surchargés à 46, 92, 184 et 368µmol/L de bilirubine 

ont été préparés à partir d’une solution de bilirubine à 3,68mmol/L (2,15mg de 

bilirubine solubilisés dans 1000µL de méthanol). Enfin, 6 aliquots de plasma 

surchargés à 30, 60, 120, 240, 480 et 960mg/dL de triglycérides ont été préparés à 

partir d’une solution de Médialipides® 20% (triglycérides à chaînes moyennes). 

Pour le dosage du CoQ10 musculaire, la qualité de l’homogénat tissulaire est 

appréciée par les résultats du dosage de l’activité citrate synthase et des différents 

complexes de la chaîne respiratoire (voir page 79). 
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8. Contamination inter-échantillons 

 Une étude de contamination inter-échantillons a été effectuée afin de vérifier 

l’absence de contamination liée au système de pipetage et d’injection de l’échantillon 

dans l’appareil. Après rinçage de l’appareil, le point de calibration le plus élevé 

(2,0µg/mL) a été analysé successivement 3 fois (H1, H2, H3, moyenne mH), suivi du 

point de calibration le plus faible (0,1µg/mL) également analysé 3 fois (B1, B2, B3). La 

séquence (H1, H2, H3, B1, B2, B3) a été répétée 5 fois afin d’établir la moyenne des 

B1 (mB1) et la moyenne des B3 (mB3). La différence statistiquement significative entre 

les 2 moyennes a été établie à l'aide d'un test « t » de Student avant de procéder au 

calcul du pourcentage de contamination inter-échantillons selon la formule :  

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑎𝑚𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 (%) = 100 ×
𝑚𝐵1 − 𝑚𝐵3

𝑚𝐻 − 𝑚𝐵3
 

 

9. Robustesse et fiabilité des réactifs 

La robustesse d’une procédure analytique est la mesure de sa capacité à 

supporter sans conséquence de petites variations accidentelles des conditions 

opératoires de la procédure. Parmi les facteurs de variations possibles, nous avons 

considéré les facteurs les plus susceptibles d’être modifiés lors de l’utilisation de la 

technique en routine, à savoir l’état de la colonne chromatographique, le débit de la 

phase mobile et la température du four. 

 

10. Effet de matrice et rendement d’extraction 

Nous avons évalué l’effet de matrice et le rendement d’extraction en comparant 

les résultats du dosage du CoQ10 dans 3 conditions différentes (Figure 35). Pour 

chaque condition, 3 concentrations (0,5 ; 1,0 et 2,0µg/mL) ont été considérées. 

 Conditions A : « Solvant de Reprise Surchargé en CoQ10 = SRS » : les 

solutions pures de CoQ10, obtenues par dilution dans le méthanol de la solution de 

calibration, sont directement évaporées au CentriVap® puis solubilisées dans le 

solvant de reprise (solution d’EI à 1,0µg/mL dans l’éthanol). 

 Conditions B : « Matrice Surchargée en CoQ10 = MSQ » : la matrice pure 

(plasma délipoprotéiné, sérum artificiel ou tampon MAN) est extraite selon le protocole 

de traitement pré-analytique décrit page 67 et solubilisée dans le SRS contenant le 

CoQ10.  
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 Conditions C : « Matrice Surchargée en CoQ10 + Solvant de Reprise = 

MSSR » : les solutions de CoQ10 dans les différentes matrices sont extraites comme 

précédemment puis remises en solution dans le solvant de reprise. 

 

 
 

 
 

 

 

 

Figure 35. Préparation des solutions pour la détermination de l’effet de matrice et du rendement d’extraction. 

 

Les solutions SRS et MSQ des conditions A et B ne varient que par la nature de 

la matrice (méthanolique ou autre). L’effet de matrice a pu être estimé par la formule : 

𝐸𝑓𝑓𝑒𝑡 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑡𝑟𝑖𝑐𝑒 = 100 ×
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑆𝑅𝑆 − 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑀𝑆𝑄

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑆𝑅𝑆
 

 

Les solutions MSQ et MSSR des conditions B et C ne varient que par le passage 

ou non des analytes par l’étape d’extraction. Le rendement d’extraction a pu être 

estimé par la formule : 

𝑅𝑒𝑛𝑑𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡 𝑑′𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 = 100 ×
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑀𝑆𝑆𝑅

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑀𝑆𝑄
 

 

V. Etude biochimique du muscle 

1. Préparation des homogénats musculaires 

A réception des biopsies musculaires, celles-ci sont directement congelées à  

-80°C jusqu’à préparation. Une masse de tissu congelé d’environ 30 à 50mg est 

homogénéisée 2 fois dans 10 volumes de tampon MAN (mannitol 225mM ; sucrose 

70mM ; Tris-HCl 10mM ; EDTA 0,1mM ; pH 7,2) en utilisant un broyeur Potter-
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Elvehjem. Les homogénats sont centrifugés à 650g pendant 20 minutes à 4°C, puis 

les surnageants sont rassemblés et conservés à -80°C jusqu’à analyse. 

 

2. Dosage des protéines 

Le dosage du CoQ10 musculaire doit être rapporté au taux de protéines de 

l’homogénat afin de pouvoir comparer les résultats des différents patients. Le dosage 

des protéines s’effectue par la méthode BCA (pour BiCinchoninic acid Assay), une 

technique de dosage colorimétrique basée sur l’acide bicinchoninique.180 En milieu 

alcalin, les protéines réduisent les ions cuivrique Cu2+ en ions cuivreux Cu+ qui forment 

alors un complexe pourpre avec l’acide bicinchoninique. L’absorbance de ce 

complexe, mesurée à 562nm, est directement proportionnelle à la concentration en 

protéines de l’échantillon. 

Le kit de dosage utilisé provient de chez Sigma Aldrich® ; il est constitué d’une 

solution d’acide bicinchoninique (réactif A) et d’une solution de sulfate de cuivre 

pentahydraté à 4% (réactif B). Une gamme d’étalonnage en 5 points est préparée à 

partir d’une solution d’albumine sérique bovine (BSA) à 1mg/mL. Dans chaque cuve 

réactionnelle, sont introduits 800µL de réactif A, 16µL de réactif B et 40µL 

d’homogénat musculaire dilué au 1/10e dans du tampon MAN. Après incubation 

pendant 30 minutes à 37°C, l’absorbance est lue à 562nm sur un spectrophotomètre 

Specord 210 (Analytic Jena®).  

 

3. Dosage de la citrate synthase 

Les activités enzymatiques des différents complexes de la chaîne respiratoire 

sont rapportées à l’activité citrate synthase de l’homogénat musculaire. La citrate 

synthase catalyse la première étape du cycle de Krebs qui forme du citrate à partir de 

l’oxaloacétate et de l’acétyl-CoA selon la réaction :  

Acétyl-CoA + oxaloacétate + H20  citrate + CoA-SH 

Son activité permet d’évaluer la quantité de mitochondries présentes dans les 

tissus musculaires. Son dosage repose une réaction colorimétrique : l’acide 5,5’-

dithiobis-2-nitrobenzoique (DTNB) est utilisé pour oxyder le CoA-SH formé par la 

citrate synthase ; le DTNB est alors réduit en trinitrobenzène (TNB) qui absorbe la 

lumière visible à 412 nm : 

2 CoA-SH + DTNB  2 TNB + CoA-S-S-CoA 
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L’augmentation de l’absorbance à 412nm est proportionnelle à l’activité de la 

citrate synthase. L’activité est exprimée en nmol/min/mg.181 

 

VI. Analyses statistiques 

Les variables qualitatives sont décrites par leur effectif et leur fréquence (en 

pourcentage). Les variables quantitatives sont exprimées par leur moyenne  écart-

type, ou par leur médiane et quartiles, selon que leur distribution soit normale ou non. 

Les analyses statistiques concernant le dosage du CoQ10 plasmatique ont été 

effectuées par l’Unité fonctionnelle de Biostatistique et de Recherche Clinique (UBRC) 

du CHU de Caen, dans le cadre du financement du projet par la Délégation à la 

Recherche et à l’Innovation (DRCI). Les données ont été analysées par les logiciels 

IBM® SPSS Statistics version 23 et STATA® version 13. Les paramètres de la 

validation de méthode ont été évalués par le logiciel Plever® (Viskali ACC). Les autres 

analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel GraphPad® 7. Les 

différences ont été jugées statistiquement significatives lorsque p-value < 0,05. 
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RESULTATS – MISE EN PLACE DE LA METHODE DE DOSAGE 

I. Mise au point de la méthode analytique 

De nombreuses méthodes analytiques de dosage du CoQ10 dans le sérum, le 

plasma, et le muscle principalement, dans l’urine, les fibroblastes et le liquide 

céphalorachidien (LCR) accessoirement, ont été décrites. Les études récentes utilisent 

la chromatographie liquide haute performance, couplée à un détecteur 

électrochimique,169,182,183,184 UV,185,186 ou un spectromètre de 

masse.166,168,177,187,188,189,190,191 Nous avons fait le choix de la chromatographie liquide 

haute performance couplée à un spectromètre de masse en tandem (HPLC-MS/MS), 

qui est une méthode sensible, spécifique et permettant de travailler sur des volumes 

réduits d’échantillons. 

 

1. Etape pré-analytique 

Du fait de sa longue chaîne latérale polyisoprényle, le CoQ10 est une molécule 

hydrophobe qui doit être transportée dans le compartiment sanguin par les 

lipoprotéines (voir page 23). Il est donc nécessaire d’appliquer aux échantillons à doser 

un traitement pré-analytique consistant en une précipitation des protéines suivie d’une 

étape d’extraction du CoQ10 qui augmente la sensibilité de la méthode. Ceci permet 

également de s’affranchir de l’ensemble des protéines présentes dans les milieux 

biologiques qui seraient délétères pour les colonnes chromatographiques. Les 

principaux solvants de précipitation des protéines rapportés dans la littérature sont le 

méthanol,169,185,189,166 l’éthanol,188,190 le 1- ou le 2-propanol, seuls ou en 

mélange.184,177,168,191  

Pour l’étape d’extraction, toujours en raison de son caractère hydrophobe, il est 

nécessaire d’utiliser des solvants apolaires pour solubiliser et extraire correctement le 

CoQ10. L’extraction par le n-hexane est la plus fréquemment décrite. Notre choix s’est 

donc porté sur le système méthanol/n-hexane tel que décrit par Yamashita et al.,169 

Karpinska et al.185 et Duberley et al.166 L’étude de l’influence du ratio 

plasma/méthanol/n-hexane a montré que l’extraction de l’ubiquinone et de l’ubiquinol 

était maximale pour un ratio de 1:5:10 en volumes.169 Nous avons donc retenu les 

proportions suivantes : 100µL de plasma, 500µL de méthanol et 1000µL de n-hexane. 
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Selon les équipes, l’étape d’extraction comporte 1,169,186,188 2185,166 ou 3 

extractions168,190 par le n-hexane. Nous avons étudié l’influence du nombre 

d’extractions sur les performances analytiques de notre méthode et avons observé 

une diminution importante de la sensibilité (Tableau 10). Ce paramètre étant important 

pour l’utilisation clinique que nous souhaitons faire de notre technique de dosage (nous 

recherchons principalement les déficits en CoQ10), nous avons choisi de réaliser 3 

extractions par le n-hexane. 

Nombre d’extractions Limite de quantification 

1 0,025 

2 0,0063 

3 0,0016 

Tableau 10. Influence du nombre d’extractions sur la sensibilité de la méthode. Résultats 
obtenus sur 1 expérience. 

 

Plusieurs étalons internes ont été rapportés dans la littérature, en particulier des 

analogues du CoQ10 à chaîne latérale plus courte : historiquement, le CoQ9 est le plus 

utilisé,168,169,177,191 mais certaines équipes ont également décrit l’usage du CoQ4,192 du 

CoQ7,182 ainsi que d’un analogue du CoQ10 substitué en positions 5 et 6 par deux 

groupements propoxy.189 Plus récemment, des analogues deutérés du CoQ10 ont été 

décrits, dans lesquels 6 (CoQ10-d6)166 ou 9 (CoQ10-d9)188 atomes d’hydrogène du 

noyau benzoquinone sont substitués par des atomes de deutérium (1H  2H). Bien 

que plus onéreux, ces analogues deutérés présentent l’avantage d’avoir des 

caractéristiques physico-chimiques quasiment identiques à celle du CoQ10 et d’être 

extraits de la même façon. Notre choix s’est donc porté sur le CoQ10-d9. 

La plupart des études utilisent des colonnes chromatographiques à phase 

inverse hydrophobe C18, 168,177,184-186,189-191 C8
169 ou C4

166, c’est-à-dire greffée de 

chaînes carbonées à 18, 8 ou 4 carbones sur le gel de silice, et plus rarement une 

colonne PFP greffée par des groupements propyl-pentafluorophényl.188 Grâce à la 

présence du groupement phényl, la colonne PFP présente une meilleure affinité pour 

les molécules aromatiques comme le CoQ10 ; c’est donc celle-ci que nous avons 

choisie pour mettre au point notre méthode analytique. 

Enfin, la majorité des études utilise la source d’ionisation ESI en mode positif. 

Cependant, celle-ci nécessite d’utiliser des phases mobiles méthanoliques 

additionnées de formiate d’ammonium168,177 ou d’acétate d’ammonium166,188,189 afin de 

faciliter l’ionisation de la molécule. On détecte alors l’adduit [M+NH4]+ dont le rapport 

m/z correspond à la masse de la molécule détectée augmentée de la masse de l’ion 
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ammonium (18 g.mol-1). L’utilisation d’une source APCI a été décrite en mode positif 

par Strazisar et al.190 et en mode négatif par Hansen et al.191 L’ionisation d’une solution 

pure de CoQ10, injectée directement dans le spectromètre de masse, sans séparation 

chromatographique préalable, en mode APCI+ donne en effet de meilleurs résultats 

qu’avec une source ESI, et permet d’identifier immédiatement l’ion parent et l’ion fils. 

Le choix de la transition suivie et l’optimisation des paramètres du spectromètre de 

masse s’effectue en 3 étapes : 

 Sélection de l’ion parent dans le 1er quadripôle Q1 : l’infusion d’une solution 

méthanolique de CoQ10 permet de détecter la présence de l’ion parent non fragmenté ; 

il s’agit de l’ion [M+H]+ (Figure 36). 

A  

B  

Figure 36. Profil des ions retrouvés en Q1 après infusion d’une solution pure de CoQ10. L’axe des abscisses 
représente le rapport m/z (Da) et l’axe des ordonnées l’intensité de détection des ions (coups par minute).  

A) Balayage des ions de rapport m/z de 100 à 900Da. B) Zoom de 800 à 900Da. 
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 Sélection de l’ion fils dans le 3ème quadripôle Q3 : en paramétrant le 1er 

quadripôle pour la sélection de l’ion parent [M+H]+ m/z=863,4, un balayage des ions 

fils a permis de repérer celui produisant le meilleur signal. En accord avec les données 

de la littérature, il s’agit de l’ion benzylium m/z=197,1 (Figure 37).  

 

Figure 37. Profil des ions retrouvés en Q3 après sélection de l’ion parent m/z 863,4 en Q1.  
L’axe des abscisses représente le rapport m/z (de 50 à 900Da)  

et l’axe des ordonnées l’intensité de détection des ions (coups par minute). 

 

 Enfin, les paramètres de la source APCI et de l’analyseur de masse ont été 

optimisés par le logiciel Analyst® pour la transition 863,4197,1 choisie. Pour l’étalon 

interne deutéré CoQ10-d9, nous observons la même transition, à un rapport m/z 

augmenté de 9 (872,9206,3). Les transitions MRM, les temps de rétention, et les 

paramètres d’acquisition sont présentés dans le Tableau 11. A noter que, 

généralement, deux transitions sont définies pour chaque molécule : une transition de 

quantification et une dite « de qualification » qui permet de vérifier l’identification du 

signal. Du fait de la très faible fragmentation du CoQ10, nous n’avons pu définir qu’une 

seule transition de quantification, comme décrit dans la littérature. 

Molécule 
Ion parent 

(m/z) 
Ion fils 
(m/z) 

Temps de 
rétention (min) 

DP (V) EP (V) CE (eV) CXP (V) 

CoQ10 863.4 197.1 6.2 70 10 27 10 

CoQ10-d9 (EI) 872.9 206.3 6.2 70 10 27 10 

Tableau 11. Transitions MRM, temps de rétention et paramètres d’acquisition du CoQ10 et du 
CoQ10-d9 (étalon interne). DP : Declustering Potential (potentiel de dissociation), EP : Entrance 

Potential (potentiel d’entrée dans l’analyseur), CE : Collision Energy (énergie de collision), CXP : 
Collision Cell Exit Potential (potentiel de sortie de la cellule de collision). 

 



RESULTATS 

85 
 

2. Exemple de chromatogramme 

En appliquant les étapes pré-analytiques et les paramètres HPLC et MS/MS 

décrits ci-dessus, nous obtenons des chromatogrammes tels que présentés dans la 

Figure 38. Le CoQ10-d9 a un temps de rétention identique à celui du CoQ10, ce qui 

confirme son choix en tant qu’étalon interne (EI) présentant des propriétés physico-

chimiques semblables à son analyte. L’analyse complète d’un échantillon dure 7,5min 

et le temps de rétention du CoQ10 et de son EI est d’environ 6,1min. Ceci permet de 

s’assurer de la sortie de colonne de la totalité de l’échantillon, afin d’éviter la contamination 

de l’échantillon suivant par d’éventuels composés accrochés dans la colonne.  

 

Figure 38. Chromatogramme type obtenu pour le dosage du CoQ10.  
L’axe des abscisses représente le temps d’analyse en minutes  

et l’axe des ordonnées l’intensité de détection des ions en coups/minute. 

 

3. Dosage de l’ubiquinone vs. ubiquinol 

Il est important de noter que la présence du noyau benzoquinone rend le CoQ10 

très sensible à l’oxydation in vitro, lorsque les systèmes réducteurs physiologiques ne 

peuvent plus opérer. Plusieurs études ont en effet montré que l’ubiquinol est instable 

dans le sang total, le plasma et les extraits organiques, entraînant une augmentation 

rapide du ratio ubiquinone/ubiquinol dès que le prélèvement sanguin est réalisé. 

Franke et al. ont montré que le taux d’oxydation de l’ubiquinol à 22°C était faible dans 

le sang total, modéré dans le plasma et élevé dans les extraits organiques.193 

Lagendijk et al. ont observé que dans les phases organiques (n-propanol) conservées 

à température ambiante, le taux d’ubiquinol diminue de moitié au bout de 3h ; la 

réduction est de 20% au bout de 4h dans la fraction plasmatique. De façon similaire, 
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lorsque le plasma est extrait par le n-hexane, on observe une réduction de la moitié 

du taux d’ubiquinol au bout de 2h à température ambiante.194  

Il est possible de doser les deux formes, oxydée et réduite, de la molécule en 

utilisant un protocole d’extraction en une seule étape et au prix de précautions pré-

analytiques contraignantes (manipulation dans la glace, protection de la lumière, 

temps d’analyse le plus court possible…).169,189,194 L’augmentation du ratio 

ubiquinone/ubiquinol a été proposé comme un bon marqueur du stress oxydant et d’un 

dysfonctionnement mitochondrial.194,195 Cependant, pour l’utilisation clinique en 

routine que nous souhaitons faire du dosage du CoQ10 au laboratoire, à savoir 

identifier un déficit en CoQ10, nous avons fait le choix de doser le CoQ10 total.  

Ceci suppose que, dans nos échantillons, tout le CoQ10 soit sous la forme oxydée 

qui est celle que nous dosons. Il est généralement admis que le CoQ10 est 

complètement oxydé pendant les étapes d’extraction et la procédure HPLC mais ce 

n'est pas nécessairement le cas lorsque l'échantillon est frais et que la forme réduite 

prédomine largement.184 Nous avons donc comparé les dosages du CoQ10 sur un 

échantillon sanguin fraîchement prélevé, centrifugé immédiatement à 4°C, et traité 

dans 3 conditions différentes : (1) un premier aliquot plasmatique a été aussitôt extrait 

en une seule étape et directement injecté en HPLC ; (2) un second aliquot a été traité 

selon notre procédure classique avec ses 3 extractions ; (3) un troisième aliquot a été 

pré-traité par une solution de chlorure de cuivre CuCl2 afin d’oxyder le CoQ10 (selon la 

procédure de Kaikkonen et al.196) puis extrait par la procédure classique. Les résultats 

du dosage du CoQ10 sont indiqués dans le Tableau 12 : on observe une augmentation 

de la concentration en CoQ10 entre les conditions (1) et (2) ce qui témoigne d’une 

oxydation de la molécule au cours de la procédure d’extraction. En revanche, il n’y a 

pas d’augmentation du taux de CoQ10 après oxydation par le CuCl2 ce qui indique que 

le traitement pré-analytique est suffisant pour oxyder complètement l’ubiquinol en 

ubiquinone. 

Condition Concentration en CoQ10 (µmol/mL) 

(1) 1 seule extraction 0,12 

(2) 3 extractions 0,85 

(3) Oxydation puis 3 extractions 0,74 

Tableau 12. Influence du traitement pré-analytique sur le dosage du CoQ10.  
Résultats obtenus sur 2 expériences. 
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4. Effet de matrice et optimisation de la gamme d’étalonnage 

Pour le dosage plasmatique, la question du choix de la matrice dans laquelle 

constituer notre gamme d’étalonnage s’est posée. La quasi-totalité des équipes 

travaillent sur des gammes d’étalonnages en milieu non plasmatique tel que le 

méthanol ou l’éthanol. Le principal défaut de ces techniques est la négligence d’un 

éventuel effet de matrice au cours du dosage, et notamment dans l’étape d’HPLC-

MS/MS. Pour s’en affranchir, il est donc nécessaire de se rapprocher au maximum 

d’une matrice plasmatique. 

Nous avons essayé de dépléter du plasma humain en CoQ10 par précipitation 

des LDL, VLDL et chylomicrons par l’acide phosphotungstique et le chlorure de 

magnésium (réactif commercial Biolabo®). Cette technique s’est cependant avérée 

insuffisante, avec une rémanence faible, mais significative, de CoQ10, à environ 0,05-

0,1µg/mL. 

Une autre solution consiste à reconstituer une matrice plasmatique, ou à défaut 

sérique, artificielle, généralement composée d’albumine sérique humaine (HSA) ou 

bovine (BSA) en solution dans du tampon phosphate salin (PBS, pour Phosphate-

Buffered Saline).197,198,199 Nous avons retenu une concentration de 8% (w/v) de BSA 

dans du PBS à pH 7,5. 

Pour le dosage musculaire, il n’a pas été possible de dépléter des homogénats 

musculaires en CoQ10, ni de préparer une matrice musculaire artificielle. Nous avons 

donc uniquement comparé l’effet de matrice entre le tampon MAN, utilisé pour 

préparer les homogénats musculaires, et le méthanol.   

Les différents effets de matrice ont ensuite été déterminés selon les modalités 

décrites dans la partie « Matériels et méthodes », par comparaison des conditions A 

et B de la Figure 35. Pour chacune des trois concentrations en CoQ10 testées, et pour 

les trois matrices évaluées (plasma délipoprotéiné, plasma artificiel ou tampon MAN 

vs. méthanol), quatre analyses ont été pratiquées. Les effets de matrices moyens sont 

indiqués dans le Tableau 13 : nous n’avons pas observé d’effets de matrice 

significatifs, quelles que soient les concentrations en analytes et quelles que soient les 

matrices. Ceci nous a donc permis d’envisager la réalisation de la gamme 

d’étalonnage dans le méthanol que ce soit pour le dosage plasmatique ou pour le 

dosage musculaire. 
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 Effet de matrice moyen (%) p 

Plasma 
délipoprotéiné 

0,5 µg/mL -1,23 0,686 

1 µg/mL -2,45 0,686 

2 µg/mL -0,86 >0,999 

Plasma 
artificiel 

0,5 µg/mL -4,92 0,548 

1 µg/mL -8,00 0,460 

2 µg/mL -7,32 0,421 

Tampon MAN 

0,5 µg/mL -0,01 0,886 

1 µg/mL 2,45 0,686 

2 µg/mL 1,60 0,686 

Tableau 13. Estimation de l’effet de matrice. Test de Mann-Whitney (n=4). 

 

5. Rendement d’extraction 

Le rendement d’extraction a également été établi selon les modalités décrites 

dans la partie « Matériels et méthodes », par comparaison des conditions B et C de la 

Figure 35. De la même manière que pour l’estimation de l’effet de matrice, quatre 

analyses ont été effectuées pour chacune des trois concentrations et des deux 

matrices. Les rendements d’extraction moyens sont indiqués dans le Tableau 14 : on 

observe des rendements non significativement différents de 100%, quelles que soient 

les concentrations en CoQ10. Nous pouvons donc considérer que notre méthode 

d’extraction permet de récupérer la quasi-totalité de la molécule d’intérêt. A noter que 

pour le dosage musculaire, bien que la différence ne soit pas significative, nous 

obtenons des rendements d’extraction plus faibles, d’environ 80%. Ceci peut être dû 

à la composition du tampon MAN qui va modifier le coefficient de partage avec le n-

hexane. C’est pourquoi il est particulièrement important de déterminer des valeurs 

normales propres à notre méthode d’analyse et de ne réaliser le dosage du CoQ10 que 

sur des homogénats musculaires préparés dans nos conditions.  

 Rendement d’extraction moyen (%) p 

Plasma 
délipoprotéiné 

0,5 µg/mL 92,67 0,686 

1 µg/mL 101,57 >0,999 

2 µg/mL 103,41 0,686 

Plasma 
artificiel 

0,5 µg/mL 102,05 >0,999 

1 µg/mL 114,88 0,413 

2 µg/mL 113,25 0,730 

Tampon MAN 

0,5 µg/mL 75,51 0,685 

1 µg/mL 80,55 0,485 

2 µg/mL 83,22 0,685 

Tableau 14. Estimation du rendement d’extraction. Test de Mann-Whitney (n=4). 
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II. Validation et performance de la méthode 

1. Spécificité analytique 

Afin de déterminer la spécificité analytique telle que définie dans le chapitre 

« Matériels et Méthodes », 5 séries d’analyses réalisées entre juin 2019 et mars 2021 

ont été exploitées. Les temps de rétention du CoQ10 et de son EI sont stables dans les 

différentes matrices testées et dans une même série, avec des CV intra-série < 1%. 

Le suivi des temps de rétention entre les différentes séries montre un CV inter-série < 

10%, ce qui témoigne d’une bonne stabilité dans le temps (Tableau 15). 

Par ailleurs, il n’y a pas de signal détectable au temps de rétention du CoQ10 

dans le solvant de reprise et dans un sérum blanc. De même, il n’y a pas de signal 

détectable au temps de rétention du CoQ10-d9 dans des échantillons pour lesquels cet 

étalon interne n’a pas été ajouté. La méthode utilisée est donc spécifique. 

Date 

Intra-série 
Inter-série 

tR CoQ10 tR EI 

Moy ET CV Moy ET CV tR CoQ10 tR EI 

04/06/19 6,321 0,031 0,494 6,318 0,031 0,498 

Moy=6,344 

ET=0,318 

CV=5,027 

Moy=6,343 

ET=0,320 

CV=5,039 

24/09/19 6,254 0,025 0,392 6,251 0,024 0,377 

27/09/20 6,167 0,027 0,444 6,164 0,028 0,452 

08/11/20 6,946 0,023 0,332 6,946 0,023 0,332 

17/02/21 6,034 0,051 0,838 6,033 0,050 0,836 

Tableau 15. Variabilité intra- et inter-série des temps de rétention du CoQ10 et de son EI. Pour 
chaque série d’analyse, 18 échantillons ont été analysés. Moy=moyenne (min), ET=écart-type (min), 

CV=coefficient de variation (%). 

 

2. Etendue de mesure et linéarité 

La limite de détection a été évaluée à 0,88ng/mL et la limite de quantification à 

1,6ng/mL. Une revue (non exhaustive) de la littérature nous a permis d’envisager 

l’étude de la linéarité de la méthode jusqu’à une concentration de 2,0µg/mL de CoQ10 

(Tableau 16).  

Référence Matrice Technique de dosage CoQ10 

Biomnis Plasma HPLC/Coulométrie 0,7-1,4µg/mL (VN) 

CHU Liège Plasma Non renseigné 0,3-1,39µg/mL (VN) 

Huang et al.200 Plasma HPLC/UV 0,12-1,92µg/mL (EM) 

Claessens et al.177 Plasma HPLC/MSMS 0,025-2,5µg/mL (EM) 

Ruiz-Jiménez et al.168 Sérum HPLC/MSMS 0,4-2,0µg/mL (EM) 

Tableau 16. Exemples de valeurs normales (VN) et d’étendue de mesure (EM)  
de différentes techniques de dosage du CoQ10. 
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Cette linéarité est présumée devant des coefficients de corrélation linéaire R² de 

nos gammes de calibration toujours supérieurs à 0,99 (Figure 39). L’étendue de 

mesure de notre méthode est donc comprise entre 0,0016 et 2,0µg/mL, ce qui est 

conforme à l’utilisation clinique que nous souhaitons en faire. Les échantillons 

plasmatiques dont les concentrations sont supérieures à 2,0µg/mL sont vérifiés dilués 

au ½ ou au ¼ dans du sérum physiologique. Pour le dosage musculaire, les 

échantillons sont d’emblée dilués au ½ ou au ¼ dans du tampon MAN en fonction de 

leur concentration en protéines. 

 

Figure 39. Exemple d’une courbe de calibration. Chaque point de gamme est dosé en singleton. 

 

3. Répétabilité et fidélité intermédiaire 

Pour évaluer la répétabilité et la fidélité intermédiaire, les 3 niveaux de CIQ 

« maison » ont été dosés selon les modalités définies dans le chapitre « Matériels et 

Méthodes ». L’ensemble des CV est inférieur à 15% ce qui permet d’affirmer la 

conformité de la répétabilité et de la reproductibilité selon les critères d’acceptation de 

la FDA 2018 (Tableau 17). 

 
Dosage plasmatique Dosage musculaire 

Niveau de CIQ n CV (%) Niveau de CIQ n CV (%) 

Répétabilité 

0,24 µmol/L 20 6,03 0,41 µmol/L 10 3,92 

0,96 µmol/L 20 3,30 0,74 µmol/L 10 2,21 

2,02 µmol/L 20 1,66  

Fidélité 
intermédiaire 

0,14 µmol/L 20 6,36 0,41 µmol/L 10 8,20 

1,02 µmol/L 20 7,91 0,74 µmol/L 10 6,40 

2,40 µmol/L 20 7,61  

Tableau 17. Répétabilité et fidélité intermédiaire. 
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4. Interférences 

Les concentrations en CoQ10 de 3 pools de plasma surchargés en hémoglobine, 

bilirubine ou triglycérides, sont indiquées dans le Tableau 18. Aucune interférence de 

l’hémolyse, de l’ictère et de la lactescence n’a été mise en évidence jusqu’à des 

concentrations de 520mg/dL d’hémoglobine, 368µmol/L de bilirubine et 240mg/dL de 

triglycérides (TG). En revanche, pour les plasmas très lactescents (TG > 240mg/dL), 

on observe une surestimation de la concentration en CoQ10.  

Hémolyse  Ictère  Lactescence 

Grade 
Hb 

(mg/dL) 
CoQ10 

(µmol/L) 
Grade 

Bilirubine 
(µmol/L) 

CoQ10 
(µmol/L) 

Grade 
TG 

(mg/dL) 
CoQ10 

(µmol/L) 

0 0 0,85 0 0 0,80 0 0 1,01 

1 85 0,84 1 46 0,82 1 30 1,00 

2 170 0,83 2 92 0,82 2 60 1,10 

3 260 0,85 3 184 0,83 3 120 1,07 

4 340 0,82 4 368 0,83 4 240 1,09 

5 520 0,83  5 480 1,26 

 >5 960 1,49 

Tableau 18. Etude de l’interférence de l’hémolyse, de l’ictère et de la lactescence sur le dosage 
du CoQ10. Résultats obtenus sur une expérience dosée en singleton. 

 

Les interférences testées sur le plasma ne sont pas applicables au tissu 

musculaire. La richesse du prélèvement en mitochondries, dans lesquelles se retrouve 

principalement le CoQ10, est estimée par l’activité de la citrate synthase qui est 

mesurée lors de l’étude biochimique du muscle. 

 

5. Contamination inter-échantillon 

La différence entre les moyennes mB1 et mB3, telles que définies dans le 

chapitre « Matériels et Méthodes », n’est pas significative (p=0,12, test « t » apparié). 

Il n’y a donc pas de contamination inter-échantillon pour le dosage plasmatique du 

CoQ10 (Tableau 19). Nous avons également vérifié l’absence de signal pour le CoQ10 

dans un blanc passé après le point de calibration le plus fort analysé successivement 

3 fois. 
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N 
CoQ10 (µmol/L) 

Echantillon haut Echantillon bas 

1 

2,16 0,140 

2,21 0,135 

2,19 0,138 

2 

2,16 0,144 

2,18 0,140 

2,19 0,139 

3 

2,17 0,142 

2,18 0,139 

2,24 0,137 

4 

2,18 0,142 

2,21 0,141 

2,21 0,137 

Tableau 19. Etude de la contamination inter-échantillon sur le dosage plasmatique du CoQ10. 
Résultats obtenus sur une expérience. La séquence de 3 échantillons haut, suivie de 3 échantillons 

bas, a été répétée 4 fois. 

 

6. Stabilité des échantillons 

a) Stabilité pré-analytique  

Entre le prélèvement sanguin chez le patient et son traitement pré-analytique 

(décantation et congélation) au laboratoire, quelques étapes sont 

nécessaires (transport du prélèvement, enregistrement informatique, acheminement 

au laboratoire) qui peuvent prendre plus ou moins de temps. Nous avons donc analysé 

la stabilité pré-analytique des échantillons sanguins à température ambiante : 5 

échantillons prélevés simultanément chez un même patient ont été décantés et 

congelés après 30 minutes, 1H, 2H, 4H et 8H. Nous avons également évalué la 

stabilité à 4°C en cas de conservation des échantillons au réfrigérateur (en dehors des 

ouvertures du laboratoire par exemple) : 5 échantillons prélevés simultanément chez 

un même patient ont été décantés et congelés après 12H, 24H, 48H et 72H à 4°C. 

Comme l’indiquent les résultats du Tableau 20, le pool total de CoQ10 est stable dans 

les tubes EDTA pendant au moins 8 heures à température ambiante et au moins 72 

heures à 4°C.  
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Température ambiante 4°C 

Temps CoQ10 (µmol/L) Temps CoQ10 (µmol/L) 

30min 0,67 0H 0,59 

1H 0,65 12H 0,54 

2H 0,68 24H 0,55 

4H 0,66 48H 0,55 

8H 0,68 72H 0,54 

Tableau 20. Etude de la stabilité pré-analytique du CoQ10 sur sang total EDTA. Résultats obtenus sur 
une expérience dosée en duplicate. 

 

La stabilité pré-analytique des homogénats musculaires est subordonnée à celle 

des biopsies musculaires : celles-ci doivent être congelées à -80°C dans les 30 

minutes suivant leur prélèvement. L’homogénat musculaire est préparé à froid puis 

immédiatement congelé à -80°C également jusqu’à utilisation. 

 

b) Stabilité post-extraction 

Généralement, après extraction des prélèvements plasmatiques ou musculaires, 

les vials contenant les extraits organiques sont directement mis à bord de l’appareil 

d’HPLC-MS/MS pour injection et analyse. Cependant, pour des raisons d’organisation, 

il peut arriver que l’injection ne soit pas faite immédiatement (appareil réquisitionné 

pour une analyse urgente, contraintes liées aux ressources humaines…). Nous avons 

donc analysé la stabilité des extraits organiques éthanoliques sur les 3 niveaux de CIQ 

à -20°C jusqu’à 1 semaine avant injection. La variation des concentrations en CoQ10 

en fonction du temps de conservation est indiquée sur la Figure 40. On observe une 

diminution de plus de 20% du taux de CoQ10 au bout de 7 jours de conservation. En 

revanche, les extraits organiques sont stables à -20°C pendant au moins 72h avant 

injection. 

 

Figure 40. Détermination de la durée maximale de conservation des extraits organiques à -20°C avant injection 
sur l’appareil d’HPLC, sur les 3 niveaux de CIQ : N0 (0,47µmol/L), N1 (0,59µmol/L) et N2 (0,95µmol/L). Résultats 

obtenus sur une expérience. 
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c) Stabilité à la conservation 

Les aliquots que nous avons analysés pour évaluer la reproductibilité de la 

méthode ont été préparés et congelés à -20°C à la même date. Ils ont ensuite été 

décongelés individuellement le jour du dosage pendant au moins 52 semaines. Les 

CV précédemment décrits sont conformes ce qui indique que le CoQ10 plasmatique 

est stable à la congélation à -20°C sans décongélation pendant au moins 1 an 

(Tableau 17). Nous avons également évalué l’impact de 6 cycles de 

congélation/décongélation sur la valeur du CoQ10 plasmatique. La variation des 

concentrations en CoQ10 en fonction des cycles est indiquée sur la Figure 41. Hormis 

pour le CIQ N0 pour lequel nous avons une variation de -20,3% à la 4ème 

décongélation, les concentrations plasmatiques restent stables pour les 3 niveaux de 

CIQ. Nous pouvons donc effectuer jusqu’à 6 cycles de congélation/décongélation tout 

en garantissant la stabilité des échantillons plasmatiques. 

 

Figure 41. Pourcentage de variation des concentrations en CoQ10 en fonction des cycles de 
congélation/décongélation, sur les 3 niveaux de CIQ : N0 (0,47µmol/L), N1 (0,59µmol/L) et N2 (0,95µmol/L). 

Résultats obtenus sur une expérience. 

 

La stabilité du CoQ10 à la congélation/décongélation des homogénats 

musculaires reste à évaluer. 

 

7. Exactitude 

Créé en 1994, le programme ERNDIM (European Research Network for 

evaluation and improvement of screening, Diagnosis and treatment of Inherited 

disorders of Metabolism) est spécialisé dans l’évaluation des paramètres biologiques 

utilisés dans le diagnostic des maladies héréditaires du métabolisme. Le programme 

SAS (Special Assays in Serum) consiste en 8 échantillons lyophilisés par an, 
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identiques deux à deux et préparés à partir d’un même pool de sérum humain par ajout 

de quantités données d’analytes. Vingt-trois analytes sont inclus dans le panel SAS 

dont le CoQ10 qui a été rajouté à partir de janvier 2020.201 Sur l’année 2020, seuls 10 

laboratoires ont rendu des résultats pour le CoQ10, sur les 217 laboratoires participant 

au programme d’EEQ. Les résultats obtenus par l’ensemble des laboratoires, toutes 

techniques confondues, avec leur moyenne, leur médiane et leur écart-type, ainsi que 

les résultats que nous avons obtenus a posteriori et leur z-score, sont consignés dans 

le Tableau 21. La Figure 42 représente la répartition des valeurs de z-score calculées.  

EEQ n 
Moyenne 
(µmol/L) 

Médiane  
(µmol/L) 

Ecart-type 
(µmol/L) 

Valeur rendue 
VR (µmol/L) 

z-score 

Janvier 10 1,33 1,21 1,56 1,13 -0,05 

Février 10 0,478 0,433 0,252 0,57 0,54 

Mars 10 0,34 0,340 0,0504 0,16 -3,57 

Avril 9 1,7 1,10 2,2 1,97 0,40 

Mai 10 2,22 2,02 2,84 2,37 0,12 

Juin 10 0,311 0,32 0,0415 0,15 -4,10 

Juillet 9 1,1 1,21 0,803 0,96 -0,31 

Août 10 0,584 0,54 0,34 0,63 0,26 

Tableau 21. Résultats obtenus pour le dosage des EEQ ERNDIM sur l’année 2020. Les 
couleurs similaires indiquent les EEQ appariés deux à deux. La valeur rendue VR correspond à la 

valeur de CoQ10 que nous avons mesurée rétrospectivement sur les EEQ. 

 

Une note est attribuée en fonction de la valeur du z-score (Figure 42) : 

 Si |z-score| ≤ 1,00 : note A = réponse attendue 

 Si 1,00 < |z-score| ≤ 2,00 : note B = réponse acceptable. Les notes A et B 

correspondent à un résultat conforme. 

 Si 2,00 < |z-score| ≤ 3,00 : note C. Elle correspond à un résultat à surveiller, 

notamment par rapport aux résultats des EEQ précédents et ultérieurs, afin d’identifier 

une éventuelle dérive et mettre en place une action corrective. 

 Si |z-score| > 3,00 : note D. Elle correspond à un résultat non conforme et 

doit faire l’objet d’une enquête approfondie. 
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Figure 42. Valeurs des z-score obtenus pour les échantillons d’EEQ du programme ERNDIM pour l’année 2020. 

 

Ces données montrent que nos résultats sont conformes et correspondent à la 

réponse attendue ([z-score|≤ 1,00) pour tous les EEQ, sauf pour les échantillons de 

Mars et Juin pour lesquels nous obtenons une valeur de CoQ10 deux fois moins 

importante. Cependant, bien que biaisées d’environ -50%, nous obtenons des valeurs 

cohérentes entre elles car les échantillons de Mars et Juin sont identiques. Une ré-

analyse de ces échantillons n’a pas permis de corriger ce biais puisque nous avons 

obtenu des résultats identiques au premier dosage (0,17 vs. 0,16µmol/L pour Mars et 

0,14 vs. 0,15µmol/L pour Juin). Il est peu probable qu’il s’agisse d’un problème de 

préparation des EEQ car les résultats des autres analytes sur ces échantillons sont 

conformes. Nous avons émis l’hypothèse d’un défaut d’oxydation de l’ubiquinol en 

ubiquinone dans ces échantillons malgré le traitement analytique, qui pourrait 

entraîner une sous-estimation du CoQ10 total. Nous avons donc procédé à une 

oxydation préalable des échantillons par le CuCl2 (voir page 85), sans pour autant 

observer d’augmentation du CoQ10 dosé. A ce jour, ces deux résultats restent 

inexpliqués. Cependant, compte tenu de l’incertitude de la mesure (voir paragraphe 

suivant page 97) et de nos valeurs de référence du CoQ10 plasmatique (voir chapitre 

suivant page 103), ces résultats n’ont pas d’impact sur la décision clinique et classent 

ces deux échantillons comme déficitaires en CoQ10. 

Les données obtenues auprès des autres laboratoires mettent également en 

évidence une grande disparité des résultats selon les échantillons et selon les 

techniques analytiques utilisées. En effet, parmi les 10 laboratoires participants, 3 

utilisent une technique de détection UV, 5 une technique de détection électrochimique 

et 2 une technique de détection par spectrométrie de masse en tandem. Les résultats 

obtenus pour les différents EEQ en fonction de la méthode analytique utilisée sont 

indiqués dans la Figure 43. Tous nos résultats, exceptés ceux de Mars et Juin, sont 
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compris entre -0,5 et 0,5SD. Globalement, les résultats obtenus par HPLC-MS/MS 

apparaissent meilleurs que ceux obtenus par détection électrochimique, qui semblent 

eux-mêmes meilleurs que la détection UV. Ceci est en accord avec les performances 

accrues des techniques de spectrométrie de masse en termes de sensibilité et de 

spécificité. 

 

Figure 43. Résultats d’EEQ rendus par les 10 laboratoires en fonction de la méthode analytique utilisée.  
Orange : détection électrochimique, rouge : détection UV ; jaune : spectrométrie de masse ;  

blanc avec une croix : notre résultat. 

 

8. Incertitude 

En utilisant la méthode de calcul de l’incertitude basée sur l’exploitation des 

résultats des CIQ et des EEQ plasmatiques, telle que décrite dans le chapitre 

« Matériels et méthodes » (page 75), on obtient les valeurs d’incertitude U(CoQ10) 

indiquées dans le Tableau 22. Pour le pool de CIQ bas, nous observons un 

pourcentage d’incertitude très élevé lié à la faible concentration de CoQ10 mesurée. A 

noter que ces incertitudes ont été calculées à partir des 8 valeurs d’EEQ dont nous 

disposions (2 valeurs pour les pools bas et haut, 4 valeurs pour le pool normal) et 

qu’elles seront mises à jour avec les prochaines séries d’EEQ que nous analyserons.  

Pool de CIQ Concentration en CoQ10 (µmol/L) U(CoQ10) (µmol/L) U(CoQ10) (%) 

Bas 0,14 0,10 71,2% 

Normal 1,02 0,17 16,2% 

Haut 2,40 0,24 9,8% 

Tableau 22. Incertitudes sur la mesure du CoQ10 plasmatique en fonction de la concentration en CoQ10 des CIQ. 
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9. Robustesse de la méthode 

a) Matrices acceptables 

Nous avons analysé 15 échantillons sanguins recueillis sur 3 types de tubes 

différents au cours d’une même ponction et nous avons comparé deux à deux les 

résultats du dosage du CoQ10 obtenu sur plasma hépariné vs. plasma EDTA (Figure 

44 A) ou sur sérum (tube sec avec gel) vs. plasma EDTA (Figure 44 B). Bien que les 

résultats obtenus entre les différentes matrices soient statistiquement significatifs, la 

différence entre les moyennes est inférieure à l’incertitude de mesure et n’a donc pas 

d’impact sur la décision clinique liée au résultat. Ceci permet donc d’accepter avec 

dérogation des échantillons qui ne seraient pas prélevés sur tube EDTA, dans le cas 

où ceux-ci seraient difficilement renouvelables. 

 
 

A) B) 

Figure 44. Comparaison du dosage du CoQ10 entre plasma EDTA et plasma hépariné (A)  
ou plasma EDTA et sérum (B). Résultats obtenus sur une expérience. 

 

b) Paramètres de l’HPLC 

Le facteur le plus susceptible d’influer sur les résultats du dosage du CoQ10 en 

routine est l’usure de la colonne chromatographique. Ceci se traduit par un 

élargissement de la base des pics chromatographiques qui perdent leur profil 

gaussien, ce qui peut gêner leur intégration et la quantification des composés. Ceci 

est particulièrement vrai lorsque plusieurs analytes sont analysés sur la même colonne 

et qu’il est important d’obtenir des pics fins et parfaitement séparés pour quantifier 

correctement chacun des composés. La Figure 45 représente des chromatogrammes 

obtenus sur une colonne neuve (A) ou sur une colonne usagée (B). Dans le cas du 

dosage du CoQ10, l’élargissement des pics chromatographiques n’a pas d’influence 

sur la quantification du composé car il n’y a pas d’interférence avec d’autres pics. Il est 

donc possible de doser correctement le CoQ10 même sur des colonnes ayant plusieurs 
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mois d’utilisation. Une usure excessive de la colonne se manifeste par une dérive des 

CIQ.  

A)  B)  

Figure 45. Influence de l’usure de la colonne sur l’élargissement des pics chromatographiques.  
A) Colonne neuve. B) Colonne usagée. 
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RESULTATS – APPLICATIONS CLINIQUES 

I. Dosage du CoQ10 plasmatique dans l’infarctus du myocarde 

Dans une première application clinique, nous avons cherché à déterminer si le 

CoQ10 plasmatique pouvait être un facteur pronostic du remodelage ventriculaire 

gauche après un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST 

(STEMI). 

 

1. Contexte : infarctus du myocarde et remodelage ventriculaire 

Les maladies cardiovasculaires représentent la première cause de mortalité dans 

tous les pays industrialisés. L’infarctus du myocarde (IDM) résulte de l’obstruction des 

artères coronaires et conduit à la nécrose d’une partie plus ou moins étendue du 

muscle cardiaque. En France, environ 120 000 personnes sont touchées par un IDM 

chaque année ; 10% en décèdent lors de la crise. L’IDM s’accompagne d’une morbi-

mortalité importante : chez les patients pris en charge, environ 10% décèdent dans le 

premier mois et 20% au cours de la première année.202,203 L’amélioration de la prise 

en charge immédiate et des thérapies secondaires ont considérablement réduit la 

mortalité à court terme. Paradoxalement, les patients qui survivent peuvent développer 

un remodelage ventriculaire gauche (RVG) délétère et présentent un risque accru 

d’insuffisance cardiaque, de complications et d’hospitalisations fréquentes.204,205 

Le RVG se définit comme l’ensemble des modifications moléculaires, cellulaires 

et histologiques conduisant à une altération de l’architecture ventriculaire, avec 

augmentation du volume et perte de la forme conique normale du ventricule qui devient 

progressivement circulaire. Le RVG est un phénomène dynamique, multifactoriel et 

temps-dépendant qui résulte de facteurs mécaniques, neuro-hormonaux, 

inflammatoires et métaboliques.206 La prédiction du RVG post-infarctus reste un 

challenge diagnostique. L’imagerie cardiaque est actuellement la méthode de 

référence d’évaluation de la fonction cardiaque mais implique un suivi régulier des 

patients et ne permet pas une détection précoce des anomalies. Plusieurs marqueurs 

biologiques ont été étudiés pour prédire le risque de RVG, parmi lesquels les peptides 

natriurétiques (ANP, BNP, NT-pro-BNP) et des marqueurs de fibrose (procollagène, 

métalloprotéases matricielles) ou de l’inflammation (SST2, Galectin-3).207 A ce jour, il 

n’existe cependant pas de marqueur spécifique pouvant être utilisé en pratique 
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clinique pour le dépistage et la prise en charge précoce des patients susceptibles de 

développer un RVG.208 

 

2. Rôle du CoQ10 dans l’infarctus du myocarde 

La récupération de la fonction cardiaque après revascularisation est étroitement 

liée à la récupération des fonctions mitochondriales dans les cardiomyocytes.209 Les 

mitochondries sont des organites très abondants dans ces cellules (jusqu’à 60% du 

volume cellulaire) où elles génèrent la production d’ATP nécessaire à la contraction 

cardiaque grâce à la CRmt. Le CoQ10 est ainsi au centre des phénomènes complexes 

d’ischémie-reperfusion observés au décours de l’IDM. Endommagée par l’ischémie, la 

CRmt n’est pas capable de faire face à l’entrée massive d’oxygène lors de la 

reperfusion et s’oriente vers la production de ROS qui entraînent une déplétion en 

CoQ10 post-ischémique par consommation. L’excès de ROS, combiné à une 

diminution des capacités anti-oxydantes mitochondriales, conduit à une diminution des 

performances contractiles du myocarde pouvant mener à terme à l’insuffisance 

cardiaque (Figure 46).210,211 

 

Figure 46. Implications possibles du CoQ10 dans le développement de l’insuffisance cardiaque post-IDM.210 

 

Une diminution des taux circulants de CoQ10 est ainsi observée chez les patients 

souffrant d’insuffisance cardiaque, d’angor, de cardiopathies ischémiques ou 

d’hypertension.212 De nombreuses études cliniques ont également démontré l’effet 

bénéfique d’une supplémentation en CoQ10 sur les complications de l’insuffisance 
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cardiaque : réduction des événements cardiovasculaires majeurs, des hospitalisations 

et de la mortalité totale et cardiovasculaire.213,214 

Si l’intérêt du CoQ10 dans la prise en charge des pathologies cardiovasculaires 

est bien documenté, peu d’études se sont intéressées au lien entre CoQ10 et infarctus 

du myocarde. Trois études ont montré l’effet bénéfique d’un pré-traitement par le 

CoQ10 sur les conséquences d’un IDM expérimental chez le rat : une seule injection 

intraveineuse de CoQ10 permet de réduire la taille de l’infarctus et de diminuer la 

fréquence et la durée des arythmies;215 une prémédication de 7 jours réduit la taille de 

l’infarctus, restaure la fonction ventriculaire, diminue les marqueurs de l’inflammation 

et réduit le stress oxydant.216 Le CoQ10 exercerait ces effets en régulant la balance 

entre antioxydants et pro-oxydants au niveau tissulaire, et en favorisant l’autophagie 

au détriment de l’apoptose myocardique.217 Enfin, à notre connaissance, seules deux 

études se sont intéressées plus spécifiquement à la fonction ventriculaire gauche chez 

l’homme : Huang et al. ont mis en évidence une liaison positive entre une concentration 

plasmatique élevée en CoQ10 un mois après l’infarctus et la fonction ventriculaire 

gauche après angioplastie primaire;218 Singh et al. ont montré qu’une supplémentation 

précoce en CoQ10 après un IDM réduit le remodelage ventriculaire gauche.219 

Ces études suggèrent que le CoQ10 pourrait jouer un rôle important dans le 

développement du RVG en réduisant le stress oxydant et en optimisant la fonction 

mitochondriale, mais les données de la littérature sont rares et l’intérêt clinique du taux 

plasmatique de CoQ10 reste à évaluer. 

 

3. Objectifs de l’étude 

Nous avons émis l’hypothèse selon laquelle un taux de CoQ10 plasmatique bas 

au moment de l’IDM serait un marqueur pronostique d’un remodelage ventriculaire 

gauche délétère après reperfusion et permettrait d’identifier les patients à haut risque 

de remodelage. Ces patients pourraient ainsi bénéficier d’un suivi cardiaque renforcé 

et d’un traitement médicamenteux optimisé afin de limiter les complications et les 

hospitalisations. 

Nous avons réalisé une évaluation rétrospective de 68 patients admis pour un 

STEMI et revascularisés avec succès après angioplastie primaire. Tous les patients 

ont bénéficié d’une échocardiographie transthoracique (ETT) 3D lors de 

l’hospitalisation initiale et 6 mois après le STEMI permettant d’évaluer le remodelage 

ventriculaire gauche défini par une augmentation de plus de 20 % du volume 
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télédiastolique entre les deux ETT. Les patients ont également eu un prélèvement 

sanguin à J0, aliquoté et congelé, sur lequel nous avons dosé rétrospectivement le 

CoQ10. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la liaison entre le taux de 

CoQ10 à J0 du STEMI et le remodelage ventriculaire gauche à 6 mois de l’infarctus. 

Ces travaux ont bénéficié d’un financement par la Délégation à la Recherche et 

à l’Innovation (DRCI) du CHU de Caen dans le cadre de l’Appel à Projets de 

Recherche Interne (APRI) 2020. Ils ont été publiés dans Annals of Clinical 

Biochemistry en mars 2021 sous le titre « Is plasma concentration of coenzyme Q10 a 

predictive marker for left ventricular remodelling after revascularization for ST-segment 

elevation myocardial infarction? » (voir publication en Annexe).220 

 

4. Conclusion 

Sur les 68 patients inclus dans l’étude, 19 (28%) ont développé un RVG délétère, 

ce qui est comparable aux données de la littérature qui rapportent le développement 

d’un RVG chez environ 30% des patients. Cette étude ne nous a cependant pas permis 

de mettre en évidence de corrélation entre le CoQ10 plasmatique au moment de l’IDM 

et le RVG à 6 mois, la concentration moyenne de CoQ10 dans le groupe « RVG » étant 

de 1,230,32µmol/L contre 1,200,42µmol/L dans le groupe « sans RVG ». 

L’hypothèse la plus probable est que les concentrations plasmatiques en CoQ10 ne 

sont pas un bon reflet des concentrations tissulaires, en particulier au niveau des 

cardiomyocytes, et qu’une corrélation entre les taux plasmatiques et cardiaques ne 

s’observerait qu’en cas de déficit tissulaire important en CoQ10. Pour tous les patients 

de la cohorte, nous avons en effet obtenu des valeurs de CoQ10 plasmatiques 

comparables à celles obtenues dans la littérature, ce qui permettait d’exclure un déficit 

sévère en CoQ10. Enfin, nous n’avons évalué les concentrations en CoQ10 qu’à J0 du 

STEMI. Il est donc possible que nous n’ayons pas mis en évidence de taux circulants 

de CoQ10 plus bas avant remodelage cardiaque, car la diminution du CoQ10 résulterait 

de mécanismes compensatoires qui s'installeraient progressivement après l'apparition 

du STEMI. 

 

5. Détermination de valeurs de référence du CoQ10 plasmatique 

Bien que cette étude ne nous ait pas permis d’identifier le CoQ10 comme 

marqueur pronostic du RVG, elle nous a néanmoins permis de constituer une cohorte 
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de 79 patients pour la détermination de valeurs de référence du CoQ10 plasmatique. 

Nous y avons inclus les 68 patients de la cohorte RESIST pour lesquels aucune 

différence significative des taux de CoQ10 entre les groupes « RVG » et « sans RVG » 

n’a été mise en évidence. Nous y avons également inclus 11 patients pour lesquels 

nous avons reçu simultanément au laboratoire une biopsie musculaire et un 

prélèvement sanguin sur tube EDTA et pour lesquels les résultats enzymatiques et 

génétiques n’étaient pas en faveur d’une cytopathie mitochondriale. 

Le taux de CoQ10 plasmatique étant corrélé positivement au taux de cholestérol 

total (T-CHL) et au taux de cholestérol LDL (LDL-CHL) (voir page 23), nous avons 

établi des valeurs normales pour le CoQ10 plasmatique mais aussi pour les ratios 

CoQ10/T-CHL et CoQ10/LDL-CHL. Ceci permet d’identifier un déficit en CoQ10 qui 

pourrait être masqué par une augmentation artificielle de la concentration plasmatique 

en CoQ10 en cas d’hypercholestérolémie totale ou LDL importante. Parmi ces 79 

patients, 18 patients de la cohorte RESIST étaient traités par Statines au moment de 

leur hospitalisation et présentaient une concentration en CoQ10 plasmatique 

sensiblement inférieure aux patients non traités (moyenne 1,060,41µmol/L vs. 

1,260,38µmol/L ; p=0,06). Bien que la différence ne soit pas significative, nous avons 

choisi de ne pas tenir compte de ces 18 patients pour établir les intervalles de 

référence. Les valeurs de ces intervalles à 95% sont indiquées dans le Tableau 23. 

 N Moyenne  écart-type Valeurs de référence 

CoQ10 (µmol/L) 61 1,23  0,40 0,42 – 2,04 

CoQ10/T-CHL (µmol/mmol) 46 0,24  0,06 0,12 – 0,35 

CoQ10/LDL-CHL (µmol/mmol) 45 0,38  0,10 0,18 – 0,58 

Tableau 23. Valeurs de référence déterminées pour le CoQ10 plasmatique et les ratios 
CoQ10/T-CHL et CoQ10/LDL-CHL. 

 

II. Dosage du CoQ10 dans les pathologies mitochondriales 

La seconde application clinique a consisté à mettre en place le dosage du CoQ10 

plasmatique et musculaire en routine au laboratoire, pour aider au diagnostic des 

cytopathies mitochondriales. Les résultats sont analysés et interprétés en regard des 

dosages des complexes de la chaîne respiratoire, mais également des données 

cliniques, anatomopathologiques et moléculaires, lorsqu’elles sont disponibles. 
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1. Détermination de valeurs de référence du CoQ10 musculaire 

Nous avons commencé par sélectionner une cohorte de 46 patients, ayant 

bénéficié d’une biopsie musculaire dans le cadre d’une suspicion de pathologie 

mitochondriale, mais pour lesquels nous n’avons retrouvé aucune anomalie de la 

chaîne respiratoire. D’après les données de la littérature, les concentrations de CoQ10 

musculaire (de l’ordre du µmol/L) sont généralement rapportées à la quantité de 

protéines contenues dans l’homogénat musculaire (mg/mL) et les résultats exprimés 

en pmol/mg de protéines.134,221 La quantité de mitochondries pouvant varier d’un 

patient à l’autre, il est également possible de rapporter les concentrations en CoQ10 

musculaire à l’activité mesurée de la citrate synthase (CS), enzyme mitochondriale du 

cycle de Krebs dont l’activité représente la masse mitochondriale.222 Dans certaines 

situations où l’on observe une diminution de l’activité CS, il est important d’utiliser le 

ratio CoQ10/CS pour différencier un vrai déficit en CoQ10 d’un déficit artificiel lié à une 

réduction de la masse mitochondriale.139 Nous avons donc choisi d’exprimer les 

concentrations de CoQ10 musculaire à la fois par rapport aux protéines et à la CS 

(Tableau 24). 

 Moyenne  écart-type Valeurs de référence Méthode de détermination 

CoQ10 
(pmol/mg de 

protéines) 
662  301 169-1277 

2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 46 patients adultes 

sans anomalie de la CRmt 

CoQ10/CS 
(min.mg.L-1) 

10,92  5,86 3,06 – 35,95 

2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 41 patients adultes 

sans anomalie de la CRmt 

Tableau 24. Valeurs de référence déterminées pour le CoQ10 musculaire rapporté au taux de protéines ou à 
l’activité de la citrate synthase (CS). 

 

2. Un déficit en CoQ10 lié à une variation du gène COQ8A 

Le premier cas clinique concerne Monsieur S., né en 1994, hospitalisé plusieurs 

fois en 2018 pour état de mal épileptique réfractaire aux traitements. Ses antécédents 

personnels sont sans particularité jusqu’à l’âge de 7 ans. Il est né par voie basse sans 

complication à 38SA, à l’issue d’une grossesse normale (poids : 3,610kg, taille : 50cm, 

PC : 35,5cm, APGAR 9-10), avec une bonne adaptation à la vie extra-utérine. Les 

échographies anténatales étaient normales. Il a acquis la position assise à 9 mois, a 

marché à 15 mois, a dit ses premiers mots à 18 mois. La scolarité a été normale jusqu’à 

l’entrée en CE1 où sont apparues des difficultés cognitives (lenteur à la réalisation des 

exercices et difficultés de compréhension), concomitantes à l’apparition des 1ères 
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manifestations cliniques : fixité du regard, absence de réponse aux ordres simples, 

hypertonie des 4 membres accompagnée de clonies des 2 yeux, motivant la mise en 

place d’un traitement par Acide Valproïque. Par la suite, le patient va présenter chaque 

année 1 à 2 crises tonicocloniques généralisées, nocturnes, sans facteur déclenchant 

évident identifié, avec vomissements fréquents au cours des crises. Les difficultés 

cognitives ont continué avec un redoublement en primaire, un arrêt de la scolarité en 

4ème et une orientation en CAP. Il a ensuite été orienté vers un SAMSAH (Service 

d'Accompagnement Médico-Social pour Adultes Handicapés) puis a travaillé en ESAT 

(Établissement et Service d'Aide par le Travail). 

Entre mars et juin 2018 (le patient a alors 24 ans), Monsieur S. va présenter 

plusieurs états de mal épileptique nécessitant des hospitalisations en réanimation et 

compliqués d’une neuropathie optique bilatérale, soulevant l’hypothèse d’une maladie 

métabolique. La mise en place d’un régime cétogène a permis une sortie de l’état de 

mal. Les explorations du métabolisme intermédiaire (points redox, chromatographies 

des acides aminés, des acides organiques, profil des acylcarnitines, 

homocystéinémie) et des maladies peroxysomales sont revenues négatives. L’analyse 

de la biopsie musculaire ainsi que la recherche des mutations MELAS et MERFF 

étaient également normales. En revanche, le séquençage de l’exome en trio a permis 

d’identifier les variants c.1019C>G p.(Ser340Cys), hérité de la mère, et c.1042C>T 

p.(Arg348*), hérité du père, dans le gène COQ8A (NM_020247.4), à l’état 

hétérozygote composite. Le variant C.1042C>T est connu pour être pathogène et 

référencé dans la base de données ClinVar* (RCV000416404.1). Il entraîne 

l’apparition d’un codon stop prématuré et l’absence complète de la protéine COQ8A 

par dégradation des ARNm.223 La variation c.1019C>G n’est pas décrite dans la 

littérature, elle est considérée comme « vraisemblablement pathogène » par l’outil 

d’aide à l’interprétation des variants Varsome,224 sur la base des arguments suivants : 

 Elle touche le site de liaison au substrat de la protéine COQ8A, dans lequel 12 

variants ont été décrits, dont 10 sont pathogènes ; 

 Elle est non référencée dans la base de données GnomAD.225 Il s’agit d’une 

base de données de populations contrôles incluant les données génomiques de sujets 

non apparentés issus de diverses études populationnelles ou spécifiques de certaines 

maladies. Elle contient actuellement le séquençage de 125748 exomes et 15708 

                                            
* ClinVar est une ressource publique développée par le NIH Center for Biotechnology Information qui 
contient l'information sur des mutations génétiques des maladies rares provenant de dizaines de bases 
de données.  
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génomes. Elle permet de déterminer la fréquence allélique d’un variant dans la 

population générale. Le caractère pathogène d’un variant diminue avec l’augmentation 

de sa fréquence allélique ; inversement, l’association d’une clinique évocatrice avec 

un variant non retrouvé dans la population générale est en faveur du caractère 

pathogène de ce variant ; 

 Elle touche un acide aminé très conservé de la protéine ; 

 Elle est considérée pathogène par les logiciels de prédiction in silico. 

 

En décembre 2018, le patient est alors hospitalisé pour bénéficier de la mise en 

place d’un traitement expérimental par CoQ10, sous la forme galénique QuinoMit Q10® 

fluid dont la présentation liposomale améliorerait la biodisponibilité de la molécule, 

avec une absorption directe par la muqueuse buccale. Cliniquement, les myoclonies 

sont stables, le patient se plaint de phono-photophobie. On note l’apparition d’un 

syndrome cérébelleux statique et cinétique d’aggravation rapide, ainsi que des 

troubles du comportement (désinhibition et agressivité) attribués à la prise de 

Pérampanel (anti-épileptique). Pendant l’année 2019, Monsieur S. va présenter 

quelques crises partielles complexes secondairement généralisées dans un contexte 

de sevrage du Pérampanel. Sur le contrôle des myoclonies, la supplémentation en 

CoQ10 a été suivie d’une bonne amélioration, avec un passage du score UMRS 

(Unified Myoclonus Rating Scale) de 74/357 en mars 2019, à 58 en octobre 2019 et 

21 en juin 2020. Depuis le printemps 2020, l’évolution globale du patient est très 

favorable avec une absence de récidive de crises épileptiques, une quasi-disparition 

des myoclonies et une diminution des plaintes visuelles. La dernière crise généralisée 

remonte à avril 2020, liée à un oubli du traitement. A la dernière consultation en février 

2021, il existe en revanche une progression de l’ataxie cérébelleuse avec un score 

SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) à 12/40 contre 9/40 en juin 

2020. Il est actuellement traité par anti-épileptiques (Topiramate, Lévétiracétam et 

Acide Valproïque), anxiolytiques (Clobazam et Clonazépam), régime cétogène 4/1 et 

CoQ10.  

Les variants bialléliques dans le gène COQ8A sont responsables du déficit en 

CoQ10 de type 4, ou ataxie spinocérébelleuse autosomique récessive de type 9 (OMIM 

612016). Bien que le résultat de l’exome du patient soit très en faveur d’une pathologie 

récessive liée au gène COQ8A, le caractère pathogène de l’association de ces deux 

variants n’a pu être démontré à l’époque par des études fonctionnelles. 

Rétrospectivement, nous avons pu confirmer le déficit musculaire en CoQ10 sur la 
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biopsie prélevée en juin 2018 avant traitement par QuinoMit Q10®, avec une valeur 

de 152pmol/mg (valeurs de référence : 169-1277pmol/mg) rapportée au taux de 

protéines ; la valeur de la Citrate Synthase n’a pu être déterminée par manque de 

matériel biologique. Concernant le dosage plasmatique, il n’y avait pas de déficit avant 

traitement (2,31µmol/L - valeurs de référence : 0,42-2,04µmol/L) et la valeur obtenue 

20 mois après la mise en place du traitement (5,98µmol/L) témoigne d’une bonne 

absorption plasmatique de la molécule. L’évolution clinique favorable du patient 

semble également indiquer une certaine absorption tissulaire. 

 

3. Un déficit en CoQ10 lié à une variation du gène COQ9 

Le second cas clinique que nous décrivons concerne un frère et une sœur, nés 

en 2000 et 2003 de parents cousins germains, et atteints de paraparésie spastique 

(trouble entraînant une faiblesse et une rigidité musculaire des membres inférieurs, 

avec marche spastique et saccadée). Le garçon a acquis la marche à l’âge de 16 mois 

puis a présenté une régression clinique, nécessitant un appareil d’aide à la marche 

dès l’âge de 3 ans. Sa sœur a présenté le même tableau clinique, avec l’acquisition 

de la marche à l’âge de 4 ans, d’emblée avec l’aide d’un dispositif médical. Les deux 

enfants présentaient un syndrome pyramidal avec réflexes vifs des membres 

inférieurs. Il n’a pas été observé de dysmorphie faciale, ni d’atteinte cardiaque ou 

rénale associée. Tous deux ont nécessité l’usage d’un fauteuil roulant à l’âge de 10 

ans après une aggravation progressive des symptômes cliniques au cours de 

l’enfance. La mesure des potentiels évoqués moteurs a confirmé la présence d’un 

syndrome pyramidal sévère. En revanche, les IRM cérébrales et médullaires, ainsi que 

l’électroneuromyogramme, étaient normales. Aucun trouble cognitif n’a été rapporté. 

Récemment, le séquençage complet de l’exome a révélé la présence de la 

variation c.73G>A p.(Val25Met) dans le gène COQ9 (NM_020312.3), présente à l’état 

homozygote chez les deux patients. Les variants bialléliques dans le gène COQ9 sont 

responsables du déficit en CoQ10 de type 5 (OMIM 614654). Cette variation est 

considérée comme « vraisemblablement pathogène » sur Varsome. Elle est non 

référencée dans la base de données GnomAD et elle touche le dernier nucléotide de 

l’exon 1, juste avant le site donneur d’épissage, ce qui est susceptible d’altérer 

l’épissage du pré-ARNm en ARNm mature. L’analyse des ARNm extraits de différents 

tissus des patients (lignée lymphoblastoïde, myoblastes, fibroblastes et homogénat 

musculaire) et marqués par des amorces fluorescentes situées dans l’exon 1 et dans 
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les exons 3/4, a en effet montré la présence du transcrit attendu c.73G>A ainsi que la 

présence de 3 transcrits additionnels de taille supérieure à celle de l’amplicon attendu. 

Ces 3 transcrits ne sont pas présents chez des patients contrôles, confirmant l’effet du 

variant sur l’épissage (Figure 47).  

A)  

B)  

C)  

Figure 47. Analyse des différents ARNm du gène COQ9 marqués par sondes fluorescentes, extraits de différents 
tissus : A) myoblastes d’un patient témoin, B) myoblastes du patient atteint, C) muscle du patient atteint.  

L’axe des abscisses représente la taille des ARNm en paires de base (BP).  
L’axe des ordonnées correspond à l’intensité de la fluorescence des sondes. 

 

Les proportions approximatives du transcrit attendu et du transcrit majoritaire 

additionnel dans les différents tissus sont indiquées dans le Tableau 25. Le 
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séquençage du transcrit additionnel majoritaire a révélé la rétention de 113bp de 

l’intron 1 du gène COQ9, entraînant un décalage du cadre de lecture et l’apparition 

d’un codon stop prématuré générant théoriquement une protéine tronquée de 81 

acides aminés (AA). Chez les patients, il y aurait donc présence concomitante d’une 

protéine totale de 318AA dont la Valine en position 25 est remplacée par une 

Méthionine, et d’une protéine tronquée de 81AA. 

Tissus Transcrit attendu (%) Transcrit additionnel majoritaire (%) 

Lymphoblastes 10% 60% 

Fibroblastes 50% 20-30% 

Myoblastes 50% 10-20% 

Homogénat musculaire 60-70% 10% 

Tableau 25. Proportions approximatives (en pourcentage) du transcrit attendu et du transcrit 
additionnel majoritaire dans différents tissus. Résultats obtenus sur 2 expériences. 

 

En janvier 2021, le frère aîné a bénéficié d’une biopsie musculaire au niveau du 

deltoïde gauche. Les analyses histologiques et histoenzymologiques n’ont révélé 

aucune anomalie particulière. Les activités enzymatiques des différents complexes de 

la chaîne respiratoire, mesurées sur la biopsie musculaire, sont indiquées dans le 

Tableau 26. On retrouve un déficit partiel des complexes I+III et II+III, avec des 

activités normales des autres complexes, corrigé par l’ajout de CoQ10.  

Complexe mesuré Rapport d’activité (%) Valeurs usuelles (%) 

Complexe I / CS 26,9 21-50 

Complexe I+III / CS 6,3 7-44 

Complexe I+III / CS 

+ CoQ10 
30 7-44 

Complexe II / CS 32,5 27-64 

Complexe II+III / CS 21,3 26-66 

Complexe II+III / CS 

+ CoQ10 
140 26-66 

Complexe III / CS 106 53-142 

Complexe IV / CS 127,1 68-176 

Complexe V / CS 59,3 62-149 

Tableau 26. Mesure des activités enzymatiques des différents complexes de la chaîne 
respiratoire mitochondriale. Les résultats sont exprimés en pourcentage d’activité par rapport à la 

Citrate Synthase. 

 

Ces résultats, fortement évocateurs d’un déficit musculaire en CoQ10, ont été 

confirmés par le dosage du CoQ10, pour lequel nous avons retrouvé une valeur de 

81pmol/mg (valeurs de référence : 169-1277pmol/mg) rapportée au taux de protéines, 
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et une valeur de 2,61min.mg.L-1 (valeurs de référence : 3,06-35,95min.mg.L-1) 

rapportée à la CS. Le dosage du CoQ10 plasmatique n’a pas pu être réalisé chez le 

frère, en raison d’un problème de réception du prélèvement, mais un déficit a pu être 

objectivé chez la sœur, avec un taux à 0,27µmol/L (valeurs de référence : 0,42-

2,04µmol/L).  

La fonction précise de la protéine COQ9 dans la biosynthèse du CoQ10 n’est pas 

encore complètement élucidée (voir page e)32). Il s’agit d’une protéine régulatrice 

intervenant dans la formation du complexe Q et qui agirait comme transporteur du 

CoQ10 grâce à sa poche hydrophobe. Elle interagit également avec COQ7 qui catalyse 

l’avant-dernière étape de la synthèse du CoQ10 : l’hydroxylation du 6-déméthoxyCoQ10 

(6-DMQ10). Danhauser et al. ont montré qu’il était possible, en spectrométrie de 

masse, d’identifier un pic correspondant au 6-DMQ10 chez un patient atteint d’un 

variant biallélique de COQ9 mais pas chez des patients sains. La présence de ce pic 

suggère l’accumulation de ce métabolite chez le patient par réduction de l’activité de 

COQ7.226 En ajoutant la transition correspondant à la fragmentation du 6-DMQ10 

(833,4  167,1), nous avons également réussi à mettre en évidence cet intermédiaire 

dans le plasma des patients, alors qu’il est absent dans 10 contrôles plasmatiques et 

non quantifiable voire absent dans 3 contrôles musculaires (Figure 48). 
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A)  

B)  

C)  

Figure 48. Chromatogrammes obtenus après ajout de la transition correspondant au 6-déméthoxyCoQ10 (6-
DMQ10) pour A) un plasma témoin, B) un homogénat musculaire témoin, C) le plasma du patient.  

Pour chaque condition, le chromatogramme du haut représente le signal obtenu pour la transition du CoQ10 et son 
étalon interne CoQ10-d9 ; le chromatogramme du bas représente le signal obtenu pour la transition du 6-DMQ10.  

L’axe des abscisses représente le temps d’analyse en minutes et l’axe des ordonnées l’intensité de détection des 
ions en coups/minute. NB : l’échelle des ordonnées est différente pour les chromatogrammes du 6-DMQ10 : A) 

jusque 400 coups/minute ; B) jusque 200 coups/minute ; C) jusque 1600 coups/minute. 
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L’identification de ce déficit plasmatique et musculaire a conduit à la mise en 

place d’une supplémentation orale en CoQ10 par Ubiten® (200mg *3/jour). Après 6 

semaines de traitement, le taux de CoQ10 chez le frère a été mesuré à 2,50µmol/L. 

Bien que nous n’ayons pu mesurer son taux initial de CoQ10, ce résultat supérieur aux 

valeurs normales est compatible avec la supplémentation. Les deux patients sont 

actuellement traités depuis 6 mois. Aucune aggravation ni amélioration de leur état n’a 

pour l’instant été observée, mais un recul plus important est nécessaire pour espérer 

observer une stabilisation de leur état. 



 

114 
 

 

 



DISCUSSION 

115 
 

DISCUSSION 

I. Mise au point et validation de la méthode de dosage du CoQ10 

Le CoQ10 est un composant liposoluble majeur de la membrane interne 

mitochondriale où il joue un rôle primordial dans le transport des électrons le long de 

la chaîne respiratoire et la production d’ATP cellulaire. Les déficits en CoQ10 

regroupent des phénotypes cliniques très différents, pouvant aller d’une myopathie ou 

d’un syndrome néphrotique isolé à une atteinte multisystémique avec 

encéphalomyopathie et ataxie cérébelleuse.8,118,134,139 La prévalence de ces 

pathologies reste mal connue et probablement sous-estimée en raison de leur 

variabilité clinique qui retarde le diagnostic. Pourtant, les déficits en CoQ10 sont les 

seules pathologies mitochondriales potentiellement traitables par supplémentation 

orale en CoQ10, avec notamment une amélioration des manifestations neurologiques, 

rénales et musculaires.147,148,149 Des activités enzymatiques réduites des complexes 

I+III et II+III sont évocatrices d’un déficit primaire en CoQ10 mais seule la mise en 

évidence d’un déficit dans le muscle ou les fibroblastes permet de confirmer le 

diagnostic.  

Des études cliniques ont également montré le bénéfice d’une supplémentation 

orale en CoQ10 dans un certain nombre de situations pathologiques telles que les 

maladies cardiovasculaires, le diabète de type II, le syndrome métabolique, les 

maladies rénales chroniques, la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer, 

l’infertilité masculine…135,139,140 L’intérêt clinique du CoQ10 a particulièrement été 

démontré dans l’insuffisance cardiaque où il permet de réduire la survenue des 

événements cardio-vasculaires, le nombre d’hospitalisations et la mortalité.213,214 Les 

taux de CoQ10 plasmatique sont généralement corrélés à l’efficacité clinique et leur 

détermination est nécessaire pour évaluer la biodisponibilité de la molécule.  

Dans ce contexte, nous avons mis au point une méthode de dosage du CoQ10 

plasmatique et musculaire à des fins de recherche et dans le cadre du diagnostic des 

maladies mitochondriales. Le CoQ10 est mesuré par une technique d’HPLC-MS/MS 

après précipitation protéique et extraction par un solvant organique. 

 

Les performances de cette méthode sont conformes aux exigences de la norme 

ISO 15189 avec les limites de conformité définies par la FDA en 2018 pour les 
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techniques séparatives. Elles sont également comparables aux performances de 

différentes méthodes analytiques décrites dans la littérature, notamment en ce qui 

concerne la répétabilité, la fidélité intermédiaire et la limite de quantification (Tableau 

27). La limite de quantification obtenue de 1,6ng/mL est en particulier compatible avec 

les valeurs biologiques attendues et l’utilisation clinique que nous souhaitons faire de 

ce dosage : notre méthode de dosage est ainsi suffisamment sensible pour identifier 

un déficit, même profond, en CoQ10. Le rendement d’extraction obtenu est satisfaisant 

et l’effet de matrice négligeable. Ceci est en accord avec les résultats de Paliakov et 

al. qui n’ont pas observé d’effet de matrice entre une gamme réalisée dans l’éthanol 

ou dans un pool de sérum.186 Les résultats des tests conduits au cours de la validation 

de méthode indiquent que cette technique répond aux exigences de qualité nous 

permettant de l’utiliser en routine au laboratoire. 

Dosage plasmatique 

Référence Technique 

Répétabilité 

CV (%) 

(concentration en 
µg/mL) 

Reproductibilité 

CV (%) 

(concentration en 
µg/mL) 

LOD 
(ng/mL) 

LOQ 
(ng/mL) 

Notre étude HPLC-MS/MS 

6,03% (0,21) 

3,37% (1,17) 

1,66 (2,02) 

n=20 

6,36% (0,12) 

7,91% (0,88) 

7,61% (2,07) 

n=20 

0,88 1,6 

Claessens177 HPLC-MS/MS 
7,7% (niveau bas) 

6,1% (niveau haut) 

13,6% (niveau bas) 

10,5% (niveau haut) 
1 10 

Langendijk194  
HPLC-

Coulométrie 
3,5% (0,41) 9,5% (0,41) NR NR 

Paliakov186 HPLC-UV 

1,04% (niveau 
normal) 

5,61% (niveau haut) 

n=10 

1,07% (niveau 
normal) 

5,52% (niveau haut) 

n=20 

8 28 

Kaikkonen196 
HPLC-

Coulométrie 

1,8% (0,70) 

n=8 

5,5% (0,57) 

n=9 
NR NR 

Mosca184 
HPLC-

Coulométrie 

1,6% (0,894) 

5,3% (0,447) 

5,7% (0,178) 

10,5% (0,036) 

n=5 

2,16% (0,810) 

n=21 
 32 

Ruiz-
Jimenez168 

HPLC-MS/MS NR NR 1,69 5,49 

Hansen191 HPLC-MS/MS NR NR 1 2 
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Dosage musculaire 

Référence Technique 

Répétabilité 

CV (%) 

(concentration en 
pmol/mg protéines) 

Reproductibilité 

CV (%) 

(concentration en 
pmol/mg protéines) 

LOD 
(ng/mL) 

LOQ 
(ng/mL) 

Notre étude HPLC-MS/MS 

3,92% (0,35) 

2,21% (0,64) 

n=10 

8,20% (0,39) 

6,4% (0,64) 

n=10 

0,88 1,6 

Louw222 HPLC-MS/MS 1,96% (NR) n=5 2,37% (NR) n=18 NR NR 

Fragaki221 HPLC-MS/MS 5,7% (0,22) 6,3% (0,22) NR NR 

Pastore227 
HPLC-
Coulométrie 

1,35% (NR) n=5 8,4% (NR) n=5 NR 1,35 

Duberley166 HPLC-MS/MS NR NR 0,17 NR 

Tableau 27. Tableau comparatif des performances analytiques de différentes méthodes de 
dosage du CoQ10 plasmatique et musculaire décrites dans la littérature. NR : non renseigné, LOD : 

limite de détection, LOQ : limite de quantification. 

 

Notre étude nous a permis d’établir des intervalles de référence pour les valeurs 

de CoQ10 plasmatique et musculaire. Le Tableau 28 renseigne les intervalles de 

références du CoQ10 plasmatique déterminés par d’autres équipes à partir de 

différentes populations de patients exempts de pathologies mitochondriales ou de 

volontaires sains. Nous constatons que, malgré des techniques analytiques différentes 

et des populations d’étude très variables, les intervalles de références sont très 

semblables.  

Référence Technique 
Valeurs obtenues 

(µmol/L) 
Méthode de détermination 

Notre étude HPLC-MS/MS 0,42-2,04 
Intervalle de référence à 95% d’une 
cohorte de 61 patients adultes 

Laboratoires 
Biomnis228 

HPLC-Coulométrie 0,8-1,6 NR 

CHU Liège229 HPLC-DAD 0,32-1,62 NR 

Paliakov186 HPLC-UV 

0,56-3,49 
Intervalle de référence à 95% d’une 
cohorte de 160 patients de plus de 
12 ans 

0,32-4,96 
Intervalle de référence à 95% d’une 
cohorte de 120 enfants âgés de 0 à 
12 ans 

Miles230 HPLC-Coulométrie 

0,50-1,91 
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 103 volontaires sains de 
couleur blanche 

0,73-1,78 
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 45 volontaires sains de 
couleur noire 
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Montero231 HPLC-Coulométrie 0,38-1,34 
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 83 patients âgés de 8 
mois à 22 ans 

Kaikkonen232 HPLC-Coulométrie 

0,40-1,72 
Intervalle de référence à 95% d’une 
cohorte de 400 volontaires sains 
hommes 

0,43-1,47 
Intervalle de référence à 95% d’une 
cohorte de 305 volontaires sains 
femmes 

Tableau 28. Tableau comparatif des valeurs de référence du CoQ10 plasmatique décrites dans 
la littérature. DAD : détecteur à barrette de photodiodes. NR : non renseigné. 

 

Comme attendu, nous avons également retrouvé une corrélation positive entre 

le taux de CoQ10 et le taux de cholestérol total (r=0,60 ; p<0,001) ou de cholestérol 

LDL (r=0,59 ; p<0,001), confirmant les résultats de la littérature (Tableau 29)  

Référence Cholestérol total Cholestérol LDL Test statistique 

Notre étude r=0,60 ; p<0,001 r=0,59 ; p<0,001 Spearman 

Niklowitz233 r=0,57; p<1.10-7 r=0,54 ; p<0,001 Spearman 

Tomasetti11 r=0,63; p<0,001 r=0,57 ; p<0,001 NR 

Lagendijk194 r=0,44 ; p<0,001 NR Pearson 

Tableau 29. Tableau comparatif des coefficients de corrélation r entre le CoQ10 et le cholestérol 
total ou LDL décrits dans la littérature. p : valeur de la p-value. 

 

Contrairement aux données de la littérature qui documentent généralement une 

diminution du taux de CoQ10 avec l’âge, nous n’avons pas retrouvé cette corrélation 

dans notre étude (r=-0,22 ; p=0,087 ; test de Spearman). Nous n’avons pas non plus 

mis en évidence de différence significative du taux de CoQ10 en fonction du sexe, avec 

une moyenne de 1,180,42µmol/L pour les femmes, contre 1,240,40µmol/L pour les 

hommes. Ceci peut s’expliquer par la petite taille de notre cohorte et le faible nombre 

de femmes (13 contre 48 hommes). Niklowitz et al. ont étudié l’influence de l’âge, du 

sexe et du taux de cholestérol sur les concentrations sériques en CoQ10, dans une 

grande cohorte européenne de 860 sujets âgés de 18 à 82 ans.233 En divisant cette 

cohorte en 3 groupes d’âge (18-40, 41-60 et 61-82 ans), ils ont observé une relation 

en « U inversé » entre l’âge et le taux de CoQ10, les concentrations les plus fortes se 

retrouvant dans le groupe 41-60 ans. Il n’y a pas de différence significative des 

concentrations en CoQ10 entre les hommes et les femmes ; en revanche, les valeurs 

de CoQ10 sont significativement plus élevées chez les hommes lorsqu’elles sont 

rapportées au taux de cholestérol. Dans une autre étude portant sur 148 adultes 

américains et afro-américains, Miles et al. rapportent également des concentrations 
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moyennes significativement plus élevées (+21,5%) chez les hommes, pour le CoQ10 

total et les ratios CoQ10/cholestérol et CoQ10/cholestérol LDL.230 Kaikkonen et al. 

décrivent les mêmes résultats (+13,3% chez les hommes) dans une population 

finlandaise de 705 individus.232 Il serait donc intéressant d’augmenter la taille de notre 

cohorte, en particulier le nombre de femmes qui sont sous-représentées dans notre 

étude, afin de mettre en place des valeurs normales selon le sexe si nécessaire. 

Il semble également y avoir des différences des taux de CoQ10 en fonction de 

l’origine ethnique de la population étudiée. Dans l’étude mentionnée précédemment, 

Miles et al. ont observé des valeurs de CoQ10 plasmatiques significativement plus 

élevées chez les individus noirs afro-américains (1,250,28µmol/L, n=45) par rapport 

aux individus blancs américains (1,040,35µmol/L, n=103, p<0,01).230 Dans une autre 

cohorte incluant 82 indiens d’Asie et 73 chinois, Hughes et al. rapportent des 

différences significatives entre les deux populations chez les hommes (indiens, n=38, 

1,27µmol/L vs. chinois, n=39, 1,60µmol/L, p<0,05), mais pas chez les femmes.234 

Miles et al. suggèrent que les habitudes alimentaires pourraient contribuer à ces 

disparités géographiques. Cependant, les différents intervalles de référence pour ces 

4 populations se chevauchent et il ne semble donc pas nécessaire de déterminer des 

valeurs normales spécifiques à chaque ethnie.  

 

En ce qui concerne la stabilité analytique du CoQ10 total plasmatique, nous nous 

sommes appuyés sur les données de la littérature et les essais pratiqués au 

laboratoire. Nous avons tout d’abord vérifié la stabilité pré-analytique du CoQ10 sur 

sang total EDTA avant centrifugation : celui-ci est stable au moins 8h à température 

ambiante et au moins 72h à 4°C. Ceci nous permet de palier au délai d’acheminement 

qu’il peut y avoir entre le prélèvement du patient et la prise en charge du tube au 

laboratoire, et de conserver si besoin le prélèvement au réfrigérateur avant de le 

centrifuger. Dans le plasma, Mosca et al. ont montré que le CoQ10 était stable au moins 

3 jours, que les échantillons soient conservés à -20°C, à 4°C et même à température 

ambiante (22°C).184 Ces résultats sont confirmés par ceux de Paliakov et al. qui ont 

vérifié la stabilité du CoQ10 dans le sérum pendant 2 jours à température ambiante.186 

A plus long terme, Lagendijk et al. ont décrit la stabilité du CoQ10 plasmatique à -75°C 

pendant au moins 50 semaines, ce que nous avons confirmé par l’analyse échelonnée 

de nos aliquots de CIQ pendant 1 an.194 Kaikkonen et al. ont également montré qu’il 

n’y avait aucun effet d’une conservation pendant 3 ans à -80°C sur le taux de CoQ10 

dans des plasmas EDTA et héparinés.196 Nous nous sommes fixés une limite de 6 
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cycles de congélation-décongélation, ce qui nous offre la possibilité de ré-analyser 

complètement un échantillon en cas de besoin. Ceci est en accord avec les résultats 

de Kaikkonen et al. qui ont montré que le CoQ10 total restait stable jusqu’à au moins 7 

cycles de congélation-décongélation, et ceux de Paliakov et al. (3 cycles).196,186 Nous 

avons ensuite étudié la stabilité post-analytique du CoQ10 dans les extraits organiques 

éthanoliques. Ceux-ci sont stables au moins 72h conservés à -20°C, ce qui nous 

permet de conserver pendant 3 jours les échantillons traités en cas d’indisponibilité de 

l’appareil d’HPLC-MS/MS. Mosca et al. ont quant à eux montré que les extraits 

organiques repris dans le n-propanol étaient stables jusqu’à 3 jours à 22°C.184 Enfin, il 

existe peu d’interférences sur le dosage du CoQ10 plasmatique, hormis pour des 

plasmas très lactescents (triglycérides > 240mg/dL) pour lesquels on observe une 

surestimation de la concentration en CoQ10. Il est donc préférable d’effectuer le 

prélèvement à jeun, et sur tube EDTA, même si nous pouvons accepter avec 

dérogation des prélèvements effectués sur tube sec ou tube hépariné. 

 

Contrairement aux valeurs de CoQ10 plasmatiques, les valeurs normales 

disponibles dans la littérature pour le dosage musculaire sont assez variables selon 

les études (Tableau 30). Lorsque le taux de CoQ10 est rapporté au taux de protéines, 

on peut ainsi identifier trois groupes de valeurs de référence. Sur une cohorte de 48 

patients sans anomalie de la chaîne respiratoire, nous obtenons des valeurs normales 

comprises entre 169 et 1277 pmol/mg de protéines, comparables à celles obtenues 

par Louw et al. avec la même technique analytique (HPLC-MS/MS).222 Miles et al., 

Montero et al. et Duberley et al. décrivent un intervalle de référence plus réduit, entre 

110 et 400 pmol/mg de protéines, sur des populations adultes et pédiatriques et en 

utilisant une détection électrochimique ou la spectrométrie de masse.159,166,235 Enfin, 

Fragaki et al. présentent quant à eux des valeurs normales nettement plus basses, 

entre 17,8 et 22,2 pmol/mg de protéines.221 

Ces disparités entre les études suggèrent que le choix de la méthode d’analyse 

et la population étudiée ne semblent pas être les seuls facteurs à l’origine des 

différences observées. En particulier, il existe de multiples méthodes de préparation 

de l’homogénat musculaire à partir d’une biopsie (utilisation d’eau, de solutions salées, 

d’un tampon phosphate avec ou sans sucrose, EDTA…). Il est donc nécessaire 

d’établir ses propres valeurs normales pour le dosage du CoQ10 musculaire en fonction 

de la méthode utilisée. De plus, si nous pouvons doser sans problème un plasma 

provenant d’un laboratoire extérieur, nous ne pouvons analyser le CoQ10 musculaire 
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que sur un homogénat préparé dans nos conditions ; les laboratoires doivent donc 

nous faire parvenir un échantillon de la biopsie d’origine. 

Référence Technique 
Valeurs 

obtenues 
Méthode de détermination 

Taux de CoQ10 rapporté au taux de protéines (pmol/g de protéines) 

Notre étude HPLC-MS/MS 169-1277  
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 46 patients adultes sans 
anomalie de la CRmt 

Louw222 HPLC-MS/MS 213-1387 
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 80 patients adultes sans 
anomalie de la CRmt 

Miles159 HPLC-Coulométrie 107-317 
2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 20 patients (<16 ans) sans 
anomalie de la CRmt 

Montero235 HPLC-Coulométrie 121-451 
Cohorte de 17 patients contrôles (2-16 
ans) 

Duberley166 HPLC-MS/MS 187,3-430,1 
Cohorte de 15 patients adultes sans 
anomalie de la CRmt 

University 
College of 
London134 

NR 140-580 NR 

Hospital Sant 
Joan de Déu134 

NR 110-480 NR 

Fragaki221 HPLC-MS/MS 17,8-22,2 NR 

    

Taux de CoQ10 rapporté à la Citrate Synthase 

Notre étude HPLC-MS/MS 
3,06-35,95 
(min.mg/L) 

2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 41 patients adultes sans 
anomalie de la CRmt 

Louw222 HPLC-MS/MS 
1,71-8,46 
(nmol/UCS) 

2,5ème et 97,5ème percentiles d’une 
cohorte de 80 patients adultes sans 
anomalie de la CRmt 

Yubero134 HPLC-Coulométrie 
2,68-8,40 

(nmol/UCS) 
NR 

Iktonen236 HPLC-MS/MS 
1,1-2,8 

(nmol/UCS) 

Dosage sur mitochondries isolées à 
partir de biopsies musculaires 

5ème et 95ème percentiles d’une cohorte 
de 115 patients adultes sans anomalie 
de la CRmt 

Tableau 30. Tableau comparatif des valeurs de référence du CoQ10 musculaire décrites dans la 
littérature. NR : non renseigné. 

 

Par ailleurs, les concentrations en CoQ10 musculaire peuvent être exprimées en 

fonction de plusieurs valeurs. Quelques études ont rapporté le taux de CoQ10 à la 

masse de tissu musculaire utilisée. Cependant, ceci n’apparaît pas judicieux compte 

tenu de l’hétérogénéité histologique du muscle squelettique. Celui-ci est en effet 
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composé de différents types de fibres musculaires dont le contenu en CoQ10 est 

variable. Sacconi et al. ont ainsi décrit des valeurs normales de référence différentes 

selon que la biopsie est issue du muscle deltoïde ou du muscle quadriceps.237 Les 

concentrations de CoQ10 musculaire sont donc principalement exprimées en fonction 

de la quantité de protéines contenues dans l’homogénat musculaire ou l’activité citrate 

synthase (CS), témoin de la densité mitochondriale de l’homogénat. Louw et al. ont 

montré que des discordances peuvent survenir entre ces deux résultats et 

recommandent d’utiliser les deux valeurs obtenues pour pouvoir affirmer un déficit. En 

effet, une diminution ou une augmentation de la masse mitochondriale (objectivées 

par la valeur de CS) peut artificiellement masquer un déficit en CoQ10, ou au contraire 

faire conclure à tort à un déficit.222  

Peu de données sont disponibles concernant l’influence de l’âge, du sexe et de 

l’ethnie sur le CoQ10 musculaire, ainsi que sa stabilité à la conservation. Louw et al. 

concluent que le taux de CoQ10 n’est pas influencé par l’âge, le sexe ou l’ethnie.222   

Sur des suspensions mitochondriales, Iktonen et al. ont observé que la conservation 

à -20°C entraîne une augmentation de la concentration en CoQ10 de 15-30% la 1ère 

semaine, puis les concentrations restent stables jusque 4 semaines. Le CoQ10 est 

stable à la congélation/décongélation (4 cycles) dans les suspensions mitochondriales 

concentrées (0,25mg/µL) mais pas diluées (0,01mg/µL). A -80°C, les échantillons sont 

en revanche stables pendant 4,4 ans.236 L’étude de la stabilité du CoQ10 dans nos 

homogénats musculaires reste à évaluer. 

 

II. Applications cliniques 

La validation des performances analytiques de notre méthode de dosage du 

CoQ10 plasmatique et musculaire nous a permis de mettre en place cette analyse en 

routine au laboratoire de Biochimie du CHU de Caen. Dans le cadre d’un projet de 

recherche en collaboration avec le service de Cardiologie, nous avons pu mettre en 

application notre méthode dans l’évaluation du CoQ10 plasmatique comme facteur 

pronostic du remodelage ventriculaire gauche après un syndrome coronarien aigu 

avec sus-décalage du segment ST (STEMI). Cette étude ne nous a cependant pas 

permis de mettre en évidence de corrélation entre le CoQ10 plasmatique au moment 

de l’IDM et le RVG à 6 mois, la concentration moyenne de CoQ10 dans le groupe 
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« RVG » étant de 1,230,32µmol/L contre 1,200,42µmol/L dans le groupe « sans 

RVG ».220 Ces résultats sont discutés dans la publication disponible en Annexe.    

 

La seconde application clinique concerne le diagnostic des pathologies 

mitochondriales et le dosage du CoQ10 plasmatique et musculaire comme outil d’aide 

à l’identification et/ou à la confirmation d’un déficit en CoQ10. 

Dans le premier cas clinique, nous rapportons un patient de 24 ans ayant 

bénéficié d’un séquençage de l’exome en 2018 pour exploration d’un état de mal 

épileptique réfractaire aux traitements. L’analyse a identifié les variants c.1019C>G 

p.(Ser340Cys), hérité de la mère, et c.1042C>T p.(Arg348*), hérité du père, dans le 

gène COQ8A (NM_020247.4), à l’état hétérozygote composite. Les variations 

bialléliques du gène COQ8A sont responsables du déficit en CoQ10 de type 4, ou 

ataxie spinocérébelleuse autosomique récessive de type 9 (OMIM 612016). Bien que 

la classification ACMG de ces deux variants (classe 4 – vraisemblablement pathogène 

et 5 - pathogène) soit très en faveur d’une implication du gène COQ8A dans le 

phénotype du patient, le caractère pathogène de l’association des variants n’avait pu 

être démontré à l’époque par des études fonctionnelles. Rétrospectivement, nous 

avons pu confirmer le déficit musculaire en CoQ10 et assurer le suivi thérapeutique de 

ce patient supplémenté par une forme galénique particulière de CoQ10.  

L’étude de la littérature est également en faveur d’une implication du gène 

COQ8A dans le phénotype clinique du patient. Récemment, Traschütz et al. ont publié 

les caractéristiques phénotypiques et moléculaires d’une cohorte multicentrique de 59 

patients porteurs de variations bialléliques du gène COQ8A. L’ataxie cérébelleuse 

est présente chez 100% des patients et c’est le 1er signe clinique chez 68% des 

patients, avec un âge médian d’apparition de 7 ans. Les troubles du mouvement 

hyperkinétiques sont observés chez 41% des patients, incluant des myoclonies 

(30%), des dystonies (28%), des tremblements du chef (22%) et des tremblements 

posturaux/d’action (20%). Les autres signes cliniques majeurs incluent des problèmes 

cognitifs (49%) associés à un déficit intellectuel dans 48% des cas, une épilepsie 

(32%), une intolérance à l’exercice et une faiblesse musculaire (25%), des symptômes 

neuropsychiatriques à type de dépression, anxiété, troubles psychotiques, 

comportement agressif/impulsif (25%).238 Les symptômes surlignés en gras sont 

présents chez notre patient. Parmi les patients supplémentés en CoQ10, 43% sont 

considérés comme bon répondeurs, avec une diminution de l’ataxie, des 



DISCUSSION 

124 
 

tremblements, des dystonies, de l’épilepsie et de la faiblesse musculaire, comme 

observé chez notre patient. 

A ce jour, plus de 50 variations du gène COQ8A ont été rapportées.239 La 

variation non-sens c.1042C>T p.(Arg348*) a été décrite pour la première fois en 2010 

par Gerards et al. à l’état homozygote chez 3 frères issus de parents consanguins et 

présentant un phénotype d’ataxie cérébelleuse avec déficit intellectuel modéré. Les 

auteurs l’ont également rapportée chez 1 frère et 1 sœur à l’état hétérozygote 

composite avec une autre variation non-sens c.1136T>C p.(Leu379*).240 Dans les 

deux familles, les mutations étaient héritées des parents. Des études fonctionnelles 

ont montré que ces 2 variations généraient un codon-stop précoce entraînant un 

phénomène de dégradation des ARNm et une absence complète de la protéine 

fonctionnelle COQ8A. Le rôle exact de cette protéine dans la biosynthèse du CoQ10 

n’est pas encore complètement élucidé (voir page 32) mais elle intervient dans la 

formation du complexe Q et recruterait des intermédiaires lipidiques de la synthèse du 

CoQ10. De par son rôle régulateur et la présence d’une autre protéine COQ8B, 

l’absence complète de la protéine COQ8A reste cependant compatible avec la survie 

des patients.  

L’organisation de la protéine COQ8A a été décrite par Stefely et al.241 Elle 

présente à la fois des analogies et des différences structurales avec les protéines 

kinases. Elle comporte notamment un motif AAAS (acides aminés 337 à 340) dans 

une région riche en Alanine qui remplace la région riche en Glycine des protéines 

kinases classiques. Ce domaine AAAS confère une affinité préférentielle de COQ8A 

pour l’ADP plutôt que pour l’ATP. La protéine COQ8A adopte ainsi une conformation 

qui inhibe l’activité kinase. Le remplacement des Alanine 337 et 339 par une Glycine 

inverse la sélectivité vers l’ATP, confère à nouveau l’activité kinase et entraîne 

l’autophosphorylation de la protéine COQ8A. La structure cristalline de la protéine 

complexée avec l’adénosine 5’-(,-imido)triphosphate, un analogue de l’ATP, a pu 

être résolue par la même équipe.242 Les interactions du ligand avec la protéine dont 

les liaisons hydrogènes importantes avec les résidus 339 et 340 sont indiquées dans 

la Figure 49. Chez la levure, in vivo, les mutations analogues de l’Alanine 339 en 

Glycine et de la Sérine 340 en Alanine diminuent la biosynthèse du CoQ6, ce qui 

souligne l’importance de la conservation de ces 2 résidus pour l’activité de la protéine 

COQ8A. A notre connaissance, la variation faux-sens c.1019C>G p.(Ser340Cys) 

n’est pas décrite dans la littérature. Elle touche cependant la Sérine 340 du motif AAAS 

ce qui est un argument supplémentaire en faveur de sa pathogénicité. 
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Figure 49. Représentation 2D (A) et 3D (B) des interactions entre l’adénosine 5’-(,-imido)triphosphate et les 
principaux acides aminés du site actif de la protéine COQ8A. Illustrations réalisées avec le logiciel Maestro 

(Schrödinger®). 

 

En ce qui concerne le second cas clinique, les deux patients n’avaient pas de 

diagnostic définitif jusqu’au séquençage complet de l’exome qui a permis 

l’identification de la variation c.73G>A dans le gène COQ9 à l’état homozygote. Cette 

altération entraîne à la fois une variation faux-sens p.(Val25Met) et une altération de 

l’épissage, générant théoriquement une protéine COQ9 de taille normale dont la Valine 

25 est remplacée par une Méthionine, et une protéine tronquée de 81 acides aminés. 

Le caractère pathogène de la mutation a pu être confirmé par la mise en évidence d’un 

déficit des complexes I+III et II+III de la chaîne respiratoire corrigé par l’ajout de CoQ10, 

ainsi qu’un déficit plasmatique et musculaire en CoQ10 chez les deux patients. Nous 

avons également montré la présence de l’intermédiaire de synthèse 6-

déméthoxyCoQ10 qui signe une diminution de l’activité de la protéine COQ7 liée à une 

protéine COQ9 moins fonctionnelle. 

Les déficits primaires en CoQ10 liés à des variations bialléliques du gène COQ9 

sont très rares ; à ce jour, seuls 7 cas ont été décrits dans la littérature. En 2009, 

Duncan et al. rapportent le cas d’un nouveau-né (patient A) présentant, dès la 6ème 

heure de vie, une hypertonie généralisée, un refus d’alimentation et une acidose 

lactique majeure à 19,4mmol/L (valeurs normales 0,9-1,9 mmol/L). Le patient va 

ensuite développer plusieurs états de mal épileptiques réfractaires à une quadri-

thérapie, conduisant à un sévère retard de développement psychomoteur, une 

microcéphalie et une dystonie. L’IRM cérébrale montre une atrophie cérébrale et 

cérébelleuse. On note également une cardiomyopathie (hypertrophie ventriculaire 
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gauche) et une tubulopathie rénale. La biopsie musculaire, réalisée à l’âge de 10 mois, 

montre une atrophie des fibres de type IIB (fibres musculaires à contraction rapide), 

un déficit sévère des complexes II+III avec des activités normales des complexes II et 

III isolés, un déficit en CoQ10 dans le muscle squelettique (37pmol/mg protéine – 

moyenne  SD : 24195) et sur fibroblastes (25,3 pmol/mg protéine – moyenne  SD : 

6214), ainsi qu’une diminution de la biosynthèse du CoQ10 dans les fibroblastes. Le 

séquençage du gène COQ9 a identifié la variation non-sens c.730C>T p.(Arg244*) à 

l’état homozygote. Aucune amélioration clinique n’a été observée après mise en place 

d’une supplémentation en CoQ10 à la dose de 300mg/j et le patient est décédé à l’âge 

de 2 ans.243 

Le second cas clinique, rapporté par Danhauser et al., concerne un nouveau-né 

(patient B) issu de parents consanguins au 1er degré. La grossesse a été normale 

jusqu’à 27SA avec l’apparition d’un oligohydramnios, nécessitant une césarienne à 

36SA. L’enfant était petit pour l’âge gestationnel (poids, taille et PC inférieurs au 3ème 

percentile), sans traits dysmorphiques. Le score APGAR était à 5/4/6 et très 

rapidement, le patient a montré une détresse respiratoire, une hypotonie générale, une 

bradycardie et une cyanose généralisée avec une acidose lactique majeure à 

22mmol/L (valeur normale < 1,8mmol/L). L’imagerie cérébrale a révélé la présence 

d’hypersignaux des ganglions de la base évocateurs d’un syndrome Leigh-like. A 10 

jours de vie, l’état général du patient s’est détérioré secondairement à plusieurs crises 

d’épilepsie, et il est décédé d’un arrêt cardiorespiratoire à l’âge de 18 jours. La mesure 

des activités enzymatiques de la chaîne respiratoire sur fibroblastes a révélé un déficit 

sévère des complexes II+III, et le dosage du CoQ10 a confirmé le déficit (10pmol/mg 

protéines – valeurs normales 46,5-90,5pmol/mg protéines). Le séquençage de l’exome 

a permis l’identification de la variation c.521+1del p.(Ser127_Arg202del) à l’état 

homozygote.226 

Smith et al. ont ensuite décrit 1 sœur et 3 frères (patients C), issus de parents 

non consanguins, qui ont présenté, dès la période prénatale, un retard de croissance 

intra-utérin, un oligohydramnios et des anomalies cardiaques (cardiomégalie, 

bradycardie) et rénales (reins élargis et kystiques). La 1ère et la 3ème grossesse ont 

donné naissance à 2 nouveaux-nés souffrant d’hypotonie, d’anémie et d’acidose 

lactique majeure (29 et 23 mmol/L) conduisant à leur décès à 72h et 12h de vie. La 

2ème et la 4ème grossesse ont été interrompues à 28 et 19SA. L’autopsie réalisée sur le 

3ème enfant a révélé des anomalies cérébrales évoquant une encéphalopathie 

nécrosante subaigüe similaire au syndrome de Leigh. Le séquençage de l’exome a 



DISCUSSION 

127 
 

mis en évidence 2 variations du gène COQ9 à l’état hétérozygote composite : la 

variation c.711+3G>C p.(Ala203_Asp237del) d’origine paternelle et la variation 

c.521+2T>C p.(Ser127_Arg202del) d’origine maternelle.244 

Enfin, récemment, Olgac et al. ont rapporté le cas d’une petite fille de 9 mois, née 

à 38SA après une grossesse marquée par un oligohydramnios, et adressée pour 

retard de croissance, microcéphalie et convulsions. L’examen clinique a révélé une 

hypotonie tronculaire, de nombreux traits dysmorphiques, des anomalies rénales 

(hyperéchogénicité, rein droit kystique), une non-compaction du ventricule gauche et 

une hyperlactatémie à 60mg/dL (valeurs normales : 4,5-19,8mg/dL). L’IRM cérébrale 

a montré une hypoplasie du vermis du cervelet et du tronc cérébral et une légère 

atrophie corticale. Une analyse par NGS d’un panel de 450 gènes impliqués dans les 

maladies héréditaires du métabolisme a identifié la variation c.384delG 

p.(Gly129Valfs*17) à l’état homozygote, les parents étant tous deux porteurs de la 

variation à l’état hétérozygote. La supplémentation de la patiente en CoQ10 à la 

posologie de 50mg/kg/j ne semble pas améliorer son état mais elle est toujours en vie 

à l’âge de 3 ans.245 

Tous ces patients présentent donc une forme très sévère (voire létale dans 6 cas 

sur 7), à révélation prénatale ou néonatale, de déficit en CoQ10 lié à des variations 

bialléliques du gène COQ9. Ils ont un commun un certain nombre de caractéristiques 

cliniques : oligohydramnios, retard de croissance, acidose lactique majeure, 

convulsions, anomalies cardiaques et/ou rénales. En revanche, nous avons décrit 2 

patients avec une présentation clinique beaucoup plus modérée, limitée à une 

paraparésie spastique, avec une révélation dans l’enfance et une stabilisation à l’âge 

adulte. 

Une structure de la protéine COQ9 a été cristallisée par l’équipe de Lohman et 

al. A noter que cette structure est tronquée des 79 premiers acides aminés qui sont 

peu conservés entre les espèces et qui correspondent à une région non structurée de 

la protéine.246 Le reste de la structure comporte 10 hélices  qui définissent 3 

domaines (Figure 50A) : un domaine hélice-coude-hélice (domaine HTH, hélices 1-

3), un domaine de liaison aux lipides (hélices 4-9) et une hélice 10 C-terminale 

impliquée dans la liaison de la protéine COQ9 à la membrane interne 

mitochondriale.247 Le domaine de liaison aux lipides se compose d’une large poche 

hydrophobe et d’une région très conservée en surface de la protéine permettant 

l’interaction de la protéine COQ9 avec la protéine COQ7 qui catalyse l’hydroxylation 
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du 6-déméthoxyCoQ10 (6-DMQ10). Dans cette région, le tryptophane 240 jouerait un 

rôle important dans la stabilisation du noyau benzoquinone du 6-DMQ10 grâce à des 

interactions de type - stacking entre les noyaux aromatiques. Selon ce modèle, le 

rôle de la protéine COQ9 serait de transporter et de présenter le 6-DMQ10 à la protéine 

COQ7 (B) 

  

Figure 50. A) Structure tertiaire de la protéine COQ9, localisation des différents domaines et de l’emplacement de 
la Valine 25. Structure prédite à l’aide du logiciel AlphaFold.248 B) Modèle de liaison des ligands de COQ9 et de 

l’interaction avec COQ7.247 

 

Des analyses de génétique moléculaire ont permis de caractériser plus 

précisément les variants du gène COQ9 mentionnés précédemment. La variation non-

sens c.730C>T p.(Arg244*) est décrite dans la littérature et entraîne le remplacement 

de l’Arginine 244 (résidu très conservé) par un codon stop précoce, conduisant 

théoriquement à une protéine tronquée des 75 acides aminés terminaux. En utilisant 

des amorces situées dans l’exon 1 et dans la région 3’-UTR, l’ADN complémentaire 

(ADNc) du gène COQ9 a été amplifié avec succès dans des fibroblastes de 3 patients 

contrôles, mais n’a pu être amplifié dans les fibroblastes du patient A. Ceci suggère 

fortement l’occurrence d’un phénomène de dégradation des ARN messagers 

(nonsense-mediated mRNA decay) du gène COQ9 chez ce patient.243 Quinzi et al. ont 

également montré que des fibroblastes porteurs de la variation c.730C>T présentaient 

des taux de CoQ10 réduits à 18% des valeurs normales, ainsi qu’une diminution de la 

production d’ATP sans augmentation du stress oxydant, suggérant que la 

physiopathologie liée à cette variation résultait d’un défaut de production énergétique 

majeur.126  

La variation c.521+1del p.(Ser127_Arg202del) provoque une altération de 

l’épissage entraînant la suppression des exons 4 et 5. L’effet attendu sur la protéine 

COQ9 est une délétion de 76 acides aminés constitutifs de la cavité hydrophobe.246 

Plusieurs études fonctionnelles ont permis de confirmer la pathogénicité de ce variant. 
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L’expression de l’ADNc sauvage du gène COQ9 dans les fibroblastes du patient B 

restaure l’activité des complexes II+III et les taux de CoQ10. L’analyse des protéines 

COQ9 et COQ7 par Western Blot (WB) a révélé l’absence de COQ9 dans les 

fibroblastes du patient, ainsi qu’une réduction sévère de COQ7. Enfin, une analyse en 

spectrométrie de masse a permis d’identifier la présence du métabolite intermédiaire 

6-déméthoxyCoQ10 (6-DMQ10) dans les fibroblastes du patient mais pas dans des 

fibroblastes contrôles. L’expression de COQ7 et du 6-DMQ10 sont normalisées après 

transduction par le gène COQ9.226 La variation c.711+3G>C p.(Ala203_Asp237del) 

entraîne également une altération de l’épissage entraînant la suppression de l’exon 6 

et touche des acides aminés du site de liaison aux lipides de la protéine. L’analyse par 

WB de la protéine COQ9 dans les fibroblastes du patient C n’a pas permis de mettre 

en évidence la protéine tronquée, suggérant une absence de production de la protéine. 

Les auteurs signalent cependant qu’il est possible que l’anticorps anti-COQ9 utilisé ne 

soit pas capable de détecter la forme tronquée de la protéine.244 Aucune étude 

fonctionnelle n’a été décrite pour la variation c.384delG p.(Gly129Valfs*17). Elle est 

cependant prédite comme pathogène car elle entraîne un décalage du cadre de lecture 

avec apparition d’un codon stop précoce générant une protéine tronquée du domaine 

de liaison aux lipides.  

Deux modèles de souris porteuses de deux variations homozygotes du gène 

COQ9 (Coq9R239X – équivalente à la variation COQ9 p.(Arg244*) et Coq9Q95X) ont été 

développées par Luna-Sanchez et al. Comme pour le patient A, les souris Coq9R239X 

développent un phénotype sévère de déficit en CoQ10 caractérisé par une 

encéphalomyopathie fatale. En revanche, les souris Coq9Q95X présentent un 

phénotype modéré limité à une réduction de la respiration mitochondriale musculaire 

avec déficit des complexes I+III et développement tardif d’une myopathie.249 Les 

auteurs ont montré que le phénomène de mRNA decay dépendait du tissu et de la 

variation étudiée : l’ARNm de Coq9 est indétectable dans le muscle, le rein et le 

cerveau des souris Coq9Q95X alors qu’il est détectable à hauteur de 15% de la valeur 

normale dans le cerveau et le rein des souris Coq9R239X, mais pas dans le muscle. 

Ainsi, alors qu’aucune protéine COQ9 n’est observée chez les souris Coq9Q95X, il 

existe une protéine tronquée des 75 acides aminés terminaux chez les souris 

Coq9R239X, ce qui expliquerait pourquoi deux mutations non-sens entraîneraient deux 

phénotypes différents. Les auteurs ont donc proposé que la présence d’une protéine 

COQ9 tronquée entraînerait une réduction des taux des protéines COQ7 et COQ5 

ainsi qu’une déstabilisation du complexe Q, alors que l’absence complète de la 
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protéine COQ9 affecterait uniquement les taux de COQ7 et COQ5 sans déstabiliser le 

complexe Q. Nous envisageons d’étudier l’impact de cette variation sur l’expression 

des protéines COQ9, COQ7 et COQ5 par Western-Blot. 

Dans le cas de nos 2 patients, nous avons montré que la variation c.73G>A 

entraînait d’une part la formation d’une protéine COQ9 mutée p.(Val25Met) et d’autre 

part une protéine tronquée de 81 acides aminés (dont 56 différents de la protéine 

native). La forme tronquée apparaît très clairement non fonctionnelle car elle supprime 

tous les domaines importants de la protéine. Il est en revanche plus difficile de conclure 

formellement sur l’effet du remplacement de la Valine 25 par une Méthionine. Cet acide 

aminé appartient au domaine non structuré de la protéine. Sa mutation serait donc peu 

délétère ce qui pourrait expliquer le phénotype moins sévère observé chez nos deux 

patients.  
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

En conclusion, nous avons mis au point et validé une méthode de dosage du 

CoQ10 plasmatique et musculaire par une technique d’HPLC-MS/MS, dans l’objectif 

principal d’aider au diagnostic des pathologies mitochondriales. Les performances de 

la méthode sont conformes aux exigences des référentiels ISO 15189 et SH-GTA 04 

selon les critères de 2018 de la FDA, ce qui nous permet de l’utiliser en routine au 

laboratoire de Biochimie du CHU de Caen. La limite de quantification de 1,6ng/mL est 

en particulier suffisamment basse pour nous permettre d’identifier un déficit en CoQ10 

avec une très bonne sensibilité. Des valeurs de référence propres à notre technique 

ont été définies pour les deux matrices plasmatiques et musculaires et sont 

comparables aux données de la littérature. 

La mise en application de ce dosage nous a permis de confirmer le diagnostic de 

déficit en CoQ10 et de suivre la supplémentation en ubiquinone chez un patient porteur 

d’une variation du gène COQ8A et dans une fratrie porteuse d’une variation du gène 

COQ9. Notre étude montre l’importance d’inclure la quantification du CoQ10 dans la 

démarche diagnostique des pathologies mitochondriales : elle complète l’étude 

enzymatique de la chaîne respiratoire pour l’identification des déficits en CoQ10 et des 

patients susceptibles de bénéficier d’une supplémentation en ubiquinone. 

Suite à ce travail, plusieurs perspectives s’offrent à nous. Nous allons poursuivre 

la détermination des valeurs normales plasmatiques et musculaires. Il semble en effet 

important d’élargir la cohorte plasmatique à des contrôles féminins afin de déterminer 

s’il est nécessaire d’établir des intervalles de référence en fonction du sexe. Il serait 

également intéressant de recruter des sujets jeunes (<40 ans) qui manquent dans 

notre étude. Nous allons continuer le dosage rétrospectif et prospectif sur homogénats 

musculaires dans le but d’affiner les valeurs normales et d’étudier les relations entre 

les valeurs de CoQ10 musculaires et les résultats enzymologiques, histologiques et 

génétiques. 

Nous envisageons également de valider notre méthode de dosage sur 

fibroblastes afin de pouvoir proposer une troisième matrice sur laquelle évaluer le taux 

de CoQ10 dans le cadre du diagnostic des pathologies mitochondriales. Des essais sur 

quelques lysats cellulaires nous ont permis d’observer des signaux équivalents aux 

dosages plasmatique et musculaire. Il reste à optimiser la préparation des lysats (choix 
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du tampon de lyse, dilution, interférence avec le dosage des protéines) et à valider la 

méthode selon les paramètres décrits précédemment dans ce manuscrit. 

A plus long terme, compte tenu de l’implication du CoQ10 dans de nombreuses 

pathologies, nous pourrions envisager de mettre en place le dosage du CoQ10 dans 

d’autres matrices, comme le LCR ou l’urine. Ceci pourrait avoir un intérêt dans le cadre 

d’autres projets de recherche en neurologie, néphrologie ou endocrinologie. Enfin, 

nous avons vu qu’il était possible de préserver la forme réduite ubiquinol sur des 

prélèvements sanguins analysés immédiatement après prélèvement, en utilisant un 

protocole d’extraction rapide en une seule étape. Nous pourrions valider ce protocole 

afin de mesurer les deux formes oxydée et réduite, et de déterminer le ratio 

ubiquinol/ubiquinone qui est un bon marqueur du stress oxydant.  
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ANNEXE – PUBLICATION 

Is plasma concentration of coenzyme Q10 a predictive marker for left ventricular 

remodelling after revascularization for ST-segment elevation myocardial infarction? 

Fontaine F. et al. Ann. Clin. Biochem. 2021, 58, 327-334.
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Résumé 

Le Coenzyme Q10 (CoQ10) est un composant majeur de la membrane interne mitochondriale où il joue un rôle 
primordial dans le transport des électrons dans la chaîne respiratoire et dans la production d’ATP cellulaire. 
Les déficits primaires en CoQ10 se caractérisent par une grande variabilité clinique, pouvant aller d’une 
myopathie ou d’une néphropathie isolée à une atteinte multisystémique avec encéphalomyopathie et ataxie 
cérébelleuse. En raison de cette variabilité phénotypique, les patients atteints d’un déficit en CoQ10 souffrent 
souvent d’un retard au diagnostic alors que ces déficits sont les seules mitochondriopathies potentiellement 
traitables par supplémentation en CoQ10. Des activités enzymatiques réduites des complexes I+III et II+III 
orientent vers un déficit en CoQ10 mais seule la mise en évidence d’un déficit dans le muscle ou le plasma 
permet de confirmer le diagnostic. Dans ce contexte, nous avons mis au point une méthode de dosage du 
CoQ10 plasmatique et musculaire par technique de chromatographie liquide haute performance couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem. La validation de la méthode a été réalisée selon les exigences de la norme 
ISO 15 189. Cette étude nous a permis d’établir des intervalles de référence pour ce paramètre dans le plasma 
et le muscle, puis de confirmer le diagnostic de déficit en CoQ10 chez un patient porteur d’une variation du 
gène CoQ8A et dans une fratrie porteuse d’une variation du gène COQ9. Notre étude montre l’importance 
d’inclure la quantification du CoQ10 dans la démarche diagnostique des pathologies mitochondriales afin 
d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une supplémentation en ubiquinone. 
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN HPLC-MS/MS ASSAY FOR PLASMA AND MUSCLE COENZYME Q10 

Summary 

Coenzyme Q10 (CoQ10) is a major component of the mitochondrial inner membrane where it plays a key role 
in the production of cellular ATP as an electron carrier in the respiratory chain. Primary CoQ10 deficiency is 
characterized by great clinical variability, ranging from isolated myopathy or nephropathy to multisystem 
involvement with encephalomyopathy and cerebellar ataxia. Because of these different presentations, 
patients with CoQ10 deficiency often suffer from delayed diagnosis but these diseases are the only 
mitochondrial pathologies that may benefit from CoQ10 supplementation. Reduced enzymatic activities of 
complex I + III and II + III point to a CoQ10 deficiency, but only the detection of reduced CoQ10 levels in skeletal 
muscle or plasma can confirm the diagnosis. In this context, we developed a method for plasma and muscle 
CoQ10 using high performance liquid chromatography combined with tandem mass spectrometry. Method 
validation was conducted following the ISO 15189 guidelines. This study allowed us to determine reference 
ranges for this parameter in plasma and muscle, then to confirm the diagnosis of CoQ10 deficiency in a patient 
with a variant in CoQ8A gene and in siblings with a variant in COQ9 gene. Our study shows the importance of 
including CoQ10 quantification in the diagnostic process of mitochondrial pathologies in order to identify 
patients that may benefit from ubiquinone supplementation. 
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