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Résumé Les mitochondries jouent un rôle dans la synthèse d’énergie, la synthèse d’hormones
stéroïdes et de l’hème, la thermogenèse, l’homéostasie calcique, la production d’espèces réac-
tives de l’oxygène et l’apoptose. Au cours du sepsis, de nombreuses observations ont permis de
proposer le concept d’un défaut d’utilisation de l’oxygène par les mitochondries ou « cytopathie
hypoxique » comme responsable de la défaillance d’organes et le décès des patients septiques.
L’ultrastructure et le fonctionnement des mitochondries sont perturbés dans de nombreux
modèles de sepsis. L’activité des enzymes (pyruvate déshydrogénase) qui permet l’entrée des
substrats réduits dans la chaîne et du cycle de Krebs (aconitase) est diminuée. Les études de
respiration sur mitochondries septiques montrent une diminution du stade 3 (respiration en
présence de substrats réduits et d’ADP) associée ou non à une augmentation de stade 4 (en
présence de substrats réduits mais sans ADP). La présence d’une augmentation de stade 4 de la
respiration est en faveur de l’existence d’un découplage. Ce dysfonctionnement de la respira-
tion s’accompagne d’une réduction du contenu en complexes et par une altération de balance
autophagie—biogenèse mitochondriale.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

Summary Mitochondria are involved in many cellular functions including ATP production, ste-
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roids and heme synthesis, thermogenesis, calcium handling, ROS production and apoptosis.
During sepsis, mitochondria may be unable to adequately use oxygen and such cytopathic
hypoxia may participate to organ failure and death. Mitochondrial morphological abnorma-

been reported in many studies. Sepsis induces reductions in the
Sepsis; lities and dysfunction have

Endotoxin;
Nitrogen monoxide

activities of enzymes such as pyruvate deshydrogenase (which allows pyruvate transfert) and
aconitase (Krebs cycle). Stage 3 respiration (with ADP) of mitochondria is reduced while
stage 4 (without ADP) is typically increased suggesting uncoupling. Mitochondrial dysfunction
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is also associated with reductions in respiratory complex content, which has been related to
major alteration in the mitochondrial autophagy—biogenesis balance.
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Dans le cytosol, la glycolyse transforme une molécule
de glucose en deux molécules de pyruvate et fournit
2ATP, 2NADH. Chaque molécule de pyruvate transformée
en acétyl-CoA fournit 1NADH. Deux tours de cycle de Krebs
permis par les deux molécules de pyruvate disponibles four-
nissent 6NADH, 2FADH2 et 2ATP. Le CO2 produit est un
« déchet » du cycle de Krebs. Au total, l’oxydation d’une
molécule de glucose permet la production de 4ATP, 10NADH
et 2FADH2. Dans la matrice mitochondriale, l’acyl-CoA d’un
acide gras saturé est dégradé par la �-oxydation et à
chaque cycle il y a formation d’un acétyl-CoA plus court de
deux carbones, d’un acétyl-CoA, d’un FADH2 et d’un NADH
(Fig. 2).
© 2008 Société de réanima
droits réservés.

énéralités

a mitochondrie est un organite intracellulaire à double
embrane qui intervient dans la production énergétique de

a cellule et qui possède son propre génome. Les cellules
ucléées eucaryotes possèdent entre 500 et 2000 mitochon-
ries. Leur nombre est très variable en fonction du type
ellulaire. Selon les théories récentes, la cellule eucaryote
roviendrait de la fusion d’une archéobactérie (hôte) anaé-
obie avec une protéobactérie (symbiote), ancêtre de la
itochondrie. Au cours de l’évolution, cette protéobacté-

ie a transmis l’essentiel de ses gènes à la cellule hôte. À
résent, la mitochondrie dépend de l’hôte qui fournit les
ubstrats et les protéines nécessaires à sa survie et la mito-
hondrie fournit l’ATP nécessaire à la cellule.

e métabolisme oxydatif

es mitochondries ont des fonctions multiples qui dépendent
u type cellulaire considéré (Fig. 1). La particularité de
a mitochondrie est de pouvoir convertir une partie de
’énergie des oxydations en une forme chimique : l’ATP.
chématiquement, trois étapes importantes sont néces-
aires à cette conversion :
formation d’acétyl-CoA à partir de la dégradation des glu-
cides et des lipides ;
intégration de l’acétyl-CoA dans le cycle de Krebs ;
couplage du cycle de Krebs à la chaîne respiratoire et
synthèse d’ATP.

igure 1 Les mitochondries ont des fonctions multiples qui
épendent du type cellulaire considéré. Elles jouent un rôle
ans la synthèse d’énergie (ATP et phosphocréatine PCr), la
ynthèse d’hormones stéroïdes et de l’hème, l’homéostasie cal-
ique, la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et
’apoptose. Enfin, la thermogenèse est une fonction mitochon-
riale essentielle du tissu graisseux brun.

Figure 2 Après avoir traversé la membrane plasmique (pré-
sence d’un transporteur GLUT4), le glucose entre dans la voie de
la glycolyse et la dernière étape (essentiellement cytosolique)
conduit à la formation de pyruvate. Le pyruvate traverse la
membrane externe de la mitochondrie (MME) par des pores non
spécifiques (VDAC) puis la membrane interne (MMI) par un trans-
porteur spécifique (H+/pyruvate translocase). Dans la matrice,
il est converti en acétyl-CoA par une enzyme, la pyruvate déshy-
drogénase.
Les acides gras (AGL) peuvent traverser la membrane plas-
mique en présence d’un transporteur FAT/CD36. Les acides
gras sont transformés en acyl-CoA dans le cytosol par
l’acyl-CoA synthétase. L’acyl-CoA entre dans la mitochondrie
grâce à un système complexe comprenant le pore VDAC, la
carnitine-palmitoyltransférase I et II, et la translocase CACT
(carnitine/acylcarnitine translocase). L’acyl-CoA d’un acide
gras saturé est ensuite dégradé par la � oxydation et à chaque
cycle il y a formation d’un acyl-CoA plus court de deux carbones,
d’un acétyl-CoA, d’un FADH2 et d’un NADH.
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Figure 3 La chaîne respiratoire est composée de cinq complexes (I : NADH-ubiquinone (UQ) réductase, II : succinate-UQ réduc-
tase, III : UQH2-cytochrome c réductase, IV : cytochrome oxydase, V : ATP synthase) et de deux groupements redox mobiles (UQ
et cytochrome c). L’ATP synthase est formée de deux sous-unités, le canal F0 et la tête F1. L’énergie contenue dans les coen-
zymes réduits, NADH, H+ et FADH2, est utilisée pour pomper des protons depuis la matrice vers l’espace intermembranaire
mitochondrial. Ce transport actif de protons génère un gradient électrochimique. Ce gradient est utilisé pour réaliser un cou-
plage osmochimique : le transport des protons à travers l’ATP synthase fournit l’énergie nécessaire à la phosphorylation de l’ADP
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en ATP.

La chaîne respiratoire est constituée d’une suite de
réactions d’oxydoréduction associant l’oxydation du NADH
et du FADH2 à la réduction de l’oxygène et forma-
tion d’eau. Elle est composée de quatre complexes
hétéropolymériques localisés dans la membrane interne
mitochondriale et chacun de ces complexes est constitué
de plusieurs sous-unités protéiques (Fig. 3). Chaque com-
plexe de la chaîne respiratoire a une plus grande affinité
pour les électrons que son prédécesseur. Dans la chaîne
respiratoire, les potentiels d’oxydoréduction des compo-
sants ont été mesurés, ce qui permet de comprendre
que les électrons vont se déplacer du NADH (poten-
tiel d’oxydoréduction : −320 mV) vers l’oxygène (potentiel
d’oxydoréduction : +816 mV). Le transfert des électrons est
couplé à des modifications allostériques des protéines des
complexes I, III et IV associées à l’expulsion de protons
de la matrice mitochondriale vers l’espace intermembra-
naire. Ce mouvement de protons a deux conséquences
majeures :

• création d’un gradient de pH (�pH) à travers la mem-
brane mitochondriale interne avec une concentration
matricielle de protons plus faible que celle de l’espace
intermembranaire ;

• génération d’un potentiel de membrane (��) à travers la

membrane mitochondriale interne, de −180 mV environ.
L’énergie emmagasinée dans le gradient électrochimique
de protons est utilisée pour assurer la phosphorylation
de l’ADP en ATP grâce à l’ATP-synthase (complexe V ou
(F1—F0)ATPase) (Fig. 2).
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égulation du destin cellulaire et oxygen
ensing

poptose

a mitochondrie occupe aussi une place centrale dans le
rocessus de mort cellulaire par apoptose. La voie mitochon-
riale de l’apoptose est déclenchée par différents facteurs
els que le calcium, les ROS et les céramides. Une étape
ritique de ce processus est la libération du cytochrome c
epuis l’espace intermembranaire vers le cytosol. Plusieurs
écanismes, parmi lesquels l’ouverture du pore de transi-

ion de perméabilité ou la perméabilisation de la membrane
xterne par les membres proapoptotiques de la famille Bcl-
, peuvent conduire à cette fuite de cytochrome c qui
éclenche la partie effectrice de la cascade apoptotique [1].
a transition de perméabilité pourrait être due à l’ouverture
’un canal non spécifique, le pore de transition de perméa-
ilité (PTP) [2]. Ce canal, normalement fermé, s’ouvre en
résence d’une augmentation de la concentration matri-
ielle de calcium ou de phosphate inorganique, d’un stress
xydatif. En revanche, le pore est inhibé par la cyclosporine
, le magnésium et un pH acide inférieur à 7. L’ouverture
u PTP est à l’origine à la fois du processus d’apoptose mais
ussi de nécrose.
éponse à l’hypoxie et oxygen sensing

e principal régulateur des réponses à l’hypoxie est un
acteur de transcription nommé hypoxia-inducible factor
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HIF) [3]. HIF est un hétéro dimère composé d’une sous-
nité � (HIF-� est contrôlée par l’oxygène) et � (HIF-�).
a sous-unité �, en situation de normoxie est exprimée et
raduite en permanence mais rapidement dégradée par le
ystème ubiquitine—protéasome. En revanche, en situation
’hypoxie, HIF-� n’est plus détruit et peut migrer vers le
oyau et se fixer sur une séquence ADN consensus nom-
ée hypoxia response element (HRE). Des travaux récents
roposent que la chaîne de transfert électronique mitochon-
riale est un « O2 sensor » en produisant des ROS en réponse
l’hypoxie [4,5].
HIF-� intervient dans la régulation de l’expression de plu-

ieurs gènes impliqués dans l’homéostasie cellulaire [3]. En
éponse à l’hypoxie, HIF-1 se fixe à la région régulatrice du
ène VEGF et induit sa transcription et initie son expres-
ion. La prolifération de cellules endothéliales permet la
énération de néovaisseaux et une oxygénation tissulaire
ccrue. HIF-� intervient dans l’expression de facteurs vaso-
ilatateurs tels que la NOS inductible et d’autres facteurs
ui augmentent la disponibilité de l’oxygène dans les tissus
omme l’érythropoïétine (EPO). Enfin, HIF-� est impliqué
ans l’expression de nombreux gènes codant pour des pro-
éines de transport du glucose (GLUT) et des systèmes
nzymatiques de la glycolyse anaérobie qui convertissent
e glucose en pyruvate et le pyruvate en lactate (lactate
éshydrogénase A). HIF-� induit l’expression de la pyruvate
éshydrogénase PDH kinase qui inactive l’enzyme pyru-
ate déshydrogénase PDH, responsable de la transformation
u pyruvate en acétyl-CoA [6]. HIF-� intervient également
ans la biogenèse mitochondriale et dans la régulation de
’expression des sous-unités de la cytochrome c oxydase
n remplaçant la forme COX4-1 en COX4-2 plus efficace à
ccepter l’oxygène en conditions d’hypoxie. Ainsi, HIF-�
avorise l’utilisation de la glycolyse et inhibe le cycle de
rebs [3].

ysfonctionnement mitochondriale et sepsis

a connaissance de la physiopathologie du sepsis a réalisé
es progrès considérables au cours des 30 dernières années
7]. La restauration d’une délivrance tissulaire en oxygène
déquate aux besoins métaboliques a permis une améliora-
ion de la prise en charge des patients en choc septique.
ependant, l’échec des études visant à améliorer le pro-
ostic des patients septiques en augmentant la délivrance
ystémique en oxygène a relancé l’intérêt des cliniciens pour
a notion que l’oxygène pouvait également être mal utilisé
ar la cellule [8,9].

La possibilité qu’un dysfonctionnement mitochondrial
oit impliqué dans la physiopathologie du sepsis apparaît
ans la littérature dès les années 1970. Par exemple, les tra-
aux de W. Schumer montrent que, in vivo injecté chez le
at (18 heures) et in vitro ajouté dans le milieu (40 minutes)
e mitochondries de biopsie hépatique chez l’homme sain,
e lipopolysaccharide (LPS) induit une diminution de la respi-
ation mitochondriale, un effet de découplage de la chaîne

espiratoire et des anomalies ultrastructurales [10].

Vers le milieu des années 1990, le groupe de M. Fink
ontre chez le porc que l’injection de LPS induit une aci-
ose métabolique de la muqueuse intestinale en dehors
e toute diminution de perfusion muqueuse [11]. Dans ce
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odèle, l’acidose de la muqueuse s’accompagne d’une élé-
ation de la pression partielle en oxygène tissulaire, pouvant
tre interprété comme une impossibilité de la cellule intes-
inale à utiliser l’oxygène disponible. Ces observations ont
ermis de proposer le concept d’un défaut d’utilisation de
’oxygène par les mitochondries ou « cytopathie hypoxique »
omme responsable de la défaillance d’organes et le décès
es patients septiques [12].

onnées ultrastructurales

es données ultrastructurales mitochondriales disponibles
ans la littérature indiquent de façon assez constante
a présence d’anomalies telles qu’une perte d’intégrité
es membranes internes et externes, un gonflement mito-
hondriale (swelling), une raréfaction des crêtes et des
odifications du volume de la matrice [13]. Dans un travail

écent, les auteurs soulignent que le nombre de mitochon-
ries observées en microscopie électronique est diminué de
rès de 13 % par rapport à un groupe témoin. Les auteurs
ettent également en évidence des éléments structuraux en

aveur du phénomène d’autophagie mitochondriale. Cette
utophagie est caractérisée par la présence de mitochon-
ries altérées incluses dans des vacuoles de digestion [14].

imitation de l’entrée des substrats dans la
itochondrie et du cycle de Krebs

près son entrée dans la matrice mitochondriale, le pyru-
ate est converti en acétyl-CoA par une enzyme, le pyruvate
éshydrogénase. Il existe plusieurs travaux démontrant que
’activité de cette enzyme peut être réduite au cours du
epsis expérimental et clinique [15,16]. L’inhibition de la
yruvate déshydrogénase est liée à l’activation au cours du
epsis de la pyruvate déshydrogénase kinase (PDH kinase)
16].

Il y a peu de travaux étudiant les effets du sepsis sur
’activité des enzymes du cycle de Krebs. Le groupe de Hot-
hkiss en 1991 ne retrouve pas de modifications dans les
uantités des produits intermédiaires générés par le cycle
e Krebs [17]. Les enzymes aconitase et alpha-cétoglutarate
éshydrogénase sont particulièrement sensibles au stress
xydant qui peut inhiber leur activité. L’aconitase convertit
e citrate en isocitrate et l’alpha-cétoglutarate déshydro-
énase convertit l’alpha-cétoglutarate en succinyl CoA.
’injection de LPS réduit de 25 % l’activité de l’aconitase
ans modifier celle de la déshydrogénase [18].

tudes fonctionnelles mitochondriales

ès le milieu des années 1990, de nombreuses études expé-
imentales sont réalisées pour actualiser et (re)définir les
léments de la dysfonction mitochondriale septique [7,13].
es études ont généré des résultats variables et parfois
ontradictoires. Plusieurs facteurs tels que la provenance

issulaire des mitochondries, le type de modèle (endo-
oxine, bactéries vivantes, sepsis) et surtout le moment
e l’étude mitochondriale par rapport à l’induction de
’agression déterminent les résultats obtenus. Le type de
réparation peut également modifier les résultats de respi-
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[25]. Le pouvoir d’inhibition de la respiration cellulaire
du sérum de patients en choc septique a également
été suggéré sur cellules endothéliales humaines (HUVEC)
[26].

De l’inhibition des complexes à la dissipation du
potentiel de membrane et l’apoptose

Le NO est un agent oxydant très puissant et participe active-
ment à l’atteinte mitochondriale septique. Le NO interagit
directement avec la chaîne respiratoire en inhibant de façon
puissante sélective et réversible du complexe cytochrome
oxydase par compétition avec l’oxygène. Le NO inhibe le
complexe IV (cytochrome oxydase) de deux façons diffé-
rentes en modifiant le site de fixation de l’oxygène sur les
deux métaux, le fer de l’hème a3 et le cuivre CuB. Les
espèces comme le peroxynitrite (ONOO−) ont des effets
inhibiteurs plus faibles, non sélectifs mais irréversibles au
niveau des complexes I, II et III. Le complexe I peut être
inhibé par des phénomènes de S-nitrosation (addition de NO+

sur un groupement thiol) et de nitration (addition de NO2
+

sur un résidu tyrosine) [27].
L’inhibition compétitive avec l’oxygène du complexe

cytochrome oxydase par le NO a des conséquences phy-
siologiques et physiopathologiques importantes. D’abord, la
modulation de la respiration mitochondriale par le NO aug-
mente le Km de la cytochrome oxydase pour l’oxygène, ce
qui est peut être intégré par la cellule comme un degré
d’hypoxie dans des conditions de concentrations d’oxygène
normales. Les conséquences de ce phénomène sont une
disponibilité de l’oxygène accrue pour des processus bio-
logiques non mitochondriaux telles que la mise en jeu de
programme de protection cellulaire (stabilisation de HIF-1
� par exemple) [28].

La réponse physiologique (Fig. 4) à une inhibition tran-
sitoire des complexes de la chaîne respiratoire par le NO
est une réduction du transfert d’électrons et le poten-
tiel de membrane mitochondriale qui placent la chaîne
dans un état de réduction plus élevé. La chute de poten-
tiel permet de fermer la conductance des protons (fuite
Physiopathologie mitochondriale et syndrome septique

ration mitochondriale. En effet, les fractions enrichies en
mitochondries sont obtenues grâce à des centrifugations
successives qui sélectionnent une population particulière.
Des comparaisons faites dans un même modèle de sepsis
montrent que la respiration n’est pas modifiée sur mito-
chondries isolées alors qu’elle est diminuée sur cellules
perméabilisées [19]. Ces travaux indiquent que les procé-
dures de préparation de mitochondries peuvent sélectionner
une population particulièrement résistante et fonctionnel-
lement normale.

Malgré les limitations méthodologiques discutées, les
études montrent, soit une augmentation de la respiration
mitochondriale, soit une absence de modification, soit une
diminution de la respiration (avec ou sans stimulation ini-
tiale de la respiration) [7,13]. La majorité des observations
est cependant en faveur de perturbations à type de diminu-
tion de la respiration et d’un degré variable de découplage
entre le transfert électronique et la synthèse d’ATP. Les
études en oxygraphie sur mitochondries septiques montrent
une diminution du stade 3 (respiration en présence de sub-
strats réduits et d’ADP) associée ou non à une augmentation
de stade 4 (en présence de substrats réduits mais sans ADP).
La présence d’une augmentation de stade 4 de la respira-
tion est en faveur de l’existence d’un découplage. Le stade
4 représente la consommation d’oxygène non associée à la
production d’ATP et dépensée pour maintenir une différence
de potentiel membranaire.

Dans un travail où la gravité du syndrome septique était
codifiée, l’équipe de M. Singer montre que la diminution
d’activité des complexes est corrélée au degré de gravité
clinique [20,21]. Dans les travaux de ce groupe, l’activité
du complexe I apparaît particulièrement sensible aux effets
du sepsis et sa réduction d’activité peut correspondre aux
effets inhibiteurs du monoxyde d’azote (NO). En effet, le
NO et plus spécifiquement les phénomènes de nitrosylation
et de nitration ont des actions inhibitrices sur la chaîne
respiratoire.

Chez les patients septiques, il semble que la gravité
du syndrome septique soit inversement corrélée à la prise
d’oxygène (VO2 en millilitre par minute par kilogramme)
[22]. À l’échelon de la mitochondrie, la plus complète
série clinique concerne un groupe de 28 patients septiques
étudié en comparaison à un groupe de patients témoins
(chirurgie orthopédique) [20]. Les biopsies ont été réa-
lisées au niveau d’un muscle squelettique vaste latéral
permettant une étude de l’activité des complexes I à IV,
des concentrations d’ATP, des taux de nitrite/nitrate et
des concentrations de glutathion réduit [20]. Les résultats
montrent dans le groupe de patients en choc septique,
une diminution des concentrations d’ATP, une diminution
de l’activité des complexes I et IV et un effondrement des
capacités antioxydantes (diminution du glutathion réduit).
Des données complémentaires et comparables sont dispo-
nibles dans une courte série de dix patients présentant
un syndrome de défaillance multiviscérale développé à
distance de l’épisode de choc septique [23]. Les anoma-
lies de la fonction mitochondriale (dissipation de potentiel

de membrane mitochondriale) ont également été décrites
sur les cellules mononucléées sanguines de patients sep-
tiques [24]. Les cellules mononucléées de patients septiques
ont une plus grande capacité de consommation d’oxygène
en présence d’ADP que les cellules de patients témoins

Figure 4 Effets d’une inhibition du complexe IV par le NO sur
le transfert d’électrons et le potentiel de membrane mitochon-
drial.
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e protons physiologiquement présente à travers la mem-
rane interne) et stimule le fonctionnement de la F0F1
TPase en mode « reverse », ce qui rétablit le gradient
e protons. En mode « reverse », la F0F1 ATPase hydrolyse
e l’ATP et expulse des protons dans l’espace intermem-
ranaire et produit dans certaines cellules un phénomène
’hyperpolarisation. L’inhibition de la chaîne respiratoire
nduit une stimulation de la glycolyse cytosolique qui per-
et la production l’ATP nécessaire au fonctionnement en
ode reverse de la F0F1 ATPase. L’hyperpolarisation et

’état de réduction élevé la chaîne respiratoire favorisent
a production d’anions superoxyde qui seront convertis en
2O2. La persistance de l‘inhibition des complexes et de

a production de ROS en présence d’une augmentation de
O aboutissent à une effondrement des systèmes antioxy-
ants (glutathion réduit). Dans ce contexte, l’ouverture du
ore de transition est facilitée avec dissipation du potentiel
e membrane, trouble de perméabilité, libération de fac-
eurs proapoptotiques et la mort cellulaire par apoptose ou
écrose [28,29]. Le rôle bénéfique de l’inhibition du pore
e transition de perméabilité mitochondrial (cyclosporine
, surexpression de la protéine antiapoptotique Bcl-2) sur

e fonctionnement mitochondrial et le pronostic a été illus-
ré dans des modèles de sepsis induit par le LPS ou une
éritonite [30].

ontenu en mitochondries et
itochondrio—genèse

ès les années 1980, une réduction quantitative des
omplexes de la chaîne respiratoire est décrite dans le sep-
is. La mesure de l’activité citrate synthase, témoin du
ontenu en mitochondries de l’échantillon, est diminuée
ans certains travaux expérimentaux et cliniques [23]. Dans
n modèle d’injection de LPS, le groupe de Supinski retrouve
ne diminution de l’expression protéique de plusieurs sous-
nités des complexes I, III et IV ainsi que de la F0F1 ATPase
31,32]. L’utilisation de techniques de biologie moléculaire
ontre une réduction de la transcription des gènes corres-
ondants.

Le contenu mitochondrial est contrôlé par la biogenèse
itochondriale, une réponse qui dépend de facteurs phy-

iologiques ou pathologiques tels que l’exercice, le froid
u le stress oxydant. Des facteurs nucléaires tel que le
eroxisome proliferator-activated receptor � coactivator-
� (PGC-1 �) mettent en jeu un programme génétique

ucléaire et mitochondrial. Le PGC-1 � permet l’expression
es gènes impliqués dans le métabolisme oxydatif (enzymes
u cycle de Krebs) et l’expression des facteurs transcrip-
ionnels nuclear respiratory factors (NRF1 et NRF2) qui
ux-mêmes stimulent l’expression de gènes qui codent pour
es protéines de la chaîne respiratoire et impliqués dans la
éplication de l’ADN mitochondrial.

Le groupe de Piantadosi retrouve dans les six à 24 heures
près injection de LPS, une diminution d’expression de pro-
éines de la chaîne mitochondriale (complexes I et IV) et

u nombre de copies d’ADN mitochondrial [33]. Le stress
xydant lié à l’injection de LPS altère le nombre de copies
’ADN mitochondrial et stimule le programme de biogenèse
itochondriale. Dans un modèle de sepsis par péritonite,

e même groupe démontre que la biogenèse mitochondriale

[

[
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ermet d’améliorer la capacité métabolique mitochondriale
t serait un élément de bon pronostic [34].

onclusion

ujourd’hui, l’hypothèse d’une atteinte mitochondriale au
ours du sepsis est établie par de nombreuses données
xpérimentales et cliniques. Cependant, le rôle du dysfonc-
ionnement mitochondrial dans le syndrome de défaillance
ultiviscérale et le pronostic du choc septique reste à
émontrer. Une meilleure compréhension des mécanismes
mpliqués dans les phénomènes d’apoptose et de biogenèse
itochondriale est probablement un élément important
ans la mise au point de stratégies thérapeutiques inno-
antes du choc septique.
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