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Cette mort nécessaire a la vie
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La peur de la mort et le respect des morts sont propres
a I’espece humaine, si I’on considere toutefois que les
ossements datant d’environ 60 000 ans, trouvés en France
et en Israél, correspondent a de vraies tombes. Jusqu’a
présent, ce respect n’est accordé qu’a ceux qui ont été
soumis a la tragique inéluctabilité de la mort, mais est
refusé a ceux qui ont volontairement mis fin a leur vie.
Apres Novalis et Kierkegaard, pour Camus, le suicide est
au centre de la pensée : « Il n’y a qu’un probléme philo-
sophique vraiment sérieux : c’est le suicide. Juger que
la vie vaut ou ne vaut pas la peine d’étre vécue, c’est
répondre a cette question fondamentale de la philoso-
phie. Le reste vient ensuite, (...). Il faut d’abord répondre
a cette question ».

La mort est une condition nécessaire de la sélection
naturelle alors que, selon d’autres philosophes, plus inté-
ressés par une perspective évolutionniste, I’individu est
moins important. Ainsi, Arthur Schopenhauer (1788-
1860), 41 ans avant «1’Origine des Espéces» de Darwin,
décrivait déja dans son livre « Die Welt als Wille und
Vorstellung », I’intérét porté par la nature aux especes
plutdt qu’aux individus : « Ce n’est pas I’individu que la
nature aime, mais seulement les espéces ; elle encourage
vivement la préservation des especes, puisqu’elle y pour-
voit avec prodigalité grace a un énorme surplus de
graines et une vigoureuse fécondité. L’individu, au
contraire, n’a pas de valeur pour la nature, et ne peut en
avoir aucune, et ce pour un temps infini, dans un espace
infini, et pour le nombre infini d’individus possibles
qu’elle compte en son sein. La Nature est donc toujours
préte a anéantir I’individu, qui n’est pas seulement
exposé a disparaitre de mille fagons possibles a la suite
des accidents les plus insignifiants mais est méme pro-
mis a ce destin par la Nature elle-méme, dés lors qu’il a
assuré la continuation de 1’espece ».

Ces premiers grands philosophes, y compris Darwin
lui-méme, considéraient la survie et la mort comme la
résultante de la capacité des especes a s’adapter ou non
a des niches écologiques particuliéres. Les penseurs ulté-
rieurs, méditant sur les progres de la biologie, de 1’ana-
tomie morphologique a 1’anatomie cellulaire et molécu-

laire, et du morphotype vers les mécanismes, se sont
focalisés sur les cellules individuelles et les génes ainsi
que sur les cibles de la sélection naturelle.

En fait la science a été a la traine de la philosophie, en
ce qui concerne le role de la mort — que celle-ci soit natu-
relle ou provoquée. Mais la science s’est rattrapée avec
enthousiasme, puisque 2,5 % des 700 000 articles annuels
de biologie ont un rapport a la mort cellulaire. La biolo-
gie est définitivement entrée dans sa phase existentialiste.

Les cellules individuelles ont trois choix : se diviser
(mitose), se spécialiser (différenciation) ou se suicider
(apoptose). L’équilibre entre ces processus assure le main-
tien, essentiellement constant, du nombre de cellules d’un
organisme. A titre d’exemple, si la mitose n’avait pas
pour pendant la mort cellulaire, une personne agée de
80 ans aurait 2 tonnes de moelle osseuse et de ganglions
lymphatiques, un intestin de 16 km de long et le diamétre
d’une grande ville.

Depuis environ un si¢cle, une attention particuli¢re a
été accordée a la mitose et a la différenciation par les bio-
logistes moléculaires et cellulaires, mais la mort cellu-
laire, en particulier 1’apoptose, n’est devenue un sujet
scientifique majeur que récemment. Ce manque d’intérét
est lié en partie au processus apoptotique lui-méme.
L’apoptose est environ 20 fois plus rapide que la mitose,
et la cellule apoptotique étant rapidement phagocytée et
dégradée par les cellules voisines, son observation et sa
description scientifique sont difficiles. En effet, les 20 %
des cellules mitotiques sont contrebalancés par 1 % de
cellules apoptotiques, soit la limite de la détection. De
plus, I’apoptose ne laisse aucun signe résiduel de son
accomplissement. Puisque les observations de cellules
mortes sont rares et que les cellules apoptotiques sont
englouties et dégradées par les cellules voisines sans
laisser de traces, il a fallu un certain temps pour que
I’apoptose fasse son entrée sur le devant de la sceéne. La
cellule apoptotique est entourée d’un cocon imperméable
qui empéche la fuite vers le compartiment extracellu-
laire du contenu intracellulaire potentiellement toxique,
qui pourrait sinon provoquer 1’inflammation et endom-
mager les cellules environnantes.
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Cette caractéristique permet de distinguer 1’apoptose
de la nécrose (mort cellulaire toxique et passive) au cours
de laquelle la cellule atteinte éclate et déverse a 1’exté-
rieur son contenu, provoquant ainsi une forte inflamma-
tion. L’introduction du concept d’apoptose et son inter-
prétation moléculaire, qui sont aujourd’hui partiellement
réalisées, nous permettent enfin de comprendre comment
ces choix cellulaires s’exécutent.

Thomas Kuhn, de méme que Giinther Stent, affirment
qu’une découverte commence par la perception naturelle
d’une anomalie, c’est-a-dire lorsque plusieurs implica-
tions ne peuvent étre reliées par la logique admise — pro-
cessus qui peut prendre beaucoup de temps. Le concept
de mort cellulaire a été¢ 1’objet d’une longue gestation.
Certaines observations morphologiques que nous consi-
dérons aujourd’hui comme décrivant 1’apoptose datent
du milieu du XIX®e siécle, mais la signification biolo-
gique n’en a été appréhendée que ces derniers temps. En
1842, Vogt décrivait une forme de mort cellulaire phy-
siologique, tandis que Flemming, en 1855, utilisait le
terme de chromatolyse pour décrire la fragmentation
nucléaire observée durant la mort cellulaire — un carac-
tére encore utilis¢, parmi d’autres, comme un critere de
I’apoptose. D’autres descriptions similaires s’échelonne-
rent durant le XIX®™ et le début du XX siecle. Plus
récemment, I’embryologiste Gluckman (1951), ’héma-
tologiste Bessis (1955), et le biologiste Tata (1960) décri-
virent de maniére plus précise les phases morphologiques
de I’apoptose. Dans les années 60, travaillant sur le déve-
loppement du ver a soie, Lockshin observa que des
groupes de cellules mouraient de maniére coordonnée, un
processus qu’il dénomma « Mort Cellulaire Program-
mée ». Il démontra que ce processus nécessite de I’éner-
gie et exige une transcription de génes. En 1966, John
Saunders fit le bilan des « systémes de mort chez I’em-
bryon», exposant ainsi le role de la mort cellulaire dans
le modelage du corps durant le développement. Un peu
plus tard, Kerr, Wyllie et Currie décrivirent une forme
similaire de mort cellulaire chez les mammiféres, mais
cette fois affectant des cellules individuelles a I’intérieur
d’un tissu, qu’ils désigneérent par le terme d’apoptose.

Cependant, sur le plan scientifique, le phénomene
d’apoptose n’était pas encore complétement reconnu,
malgré le passage de la description morphologique a la
mécanistique. C’est ensuite seulement que les observa-
tions antérieures, diffuses, devinrent objet de réflexion
systématique. Dans les années 80, cette réflexion fut en
grande partie apportée par Robert Horvitz et ses colla-
borateurs, Michael Hengartner et Junying Yuan. Tra-
vaillant sur le nématode, Caenorhabditis elegans, Hor-
vitz fut le premier a cartographier le devenir de chaque
cellule de cet organisme, ainsi que celui des cellules des-
tinées a I’apoptose. En 1985, il montra que 1’apoptose
était déterminée par un petit nombre de genes. Ces “mas-
ter switches” ont été hautement conservés lors de I’évo-
lution, et des geénes homologues orchestrent également
I’apoptose chez les mammiféres. Chez C. elegans ils
sont appelés ced-9 (The Good, bloquant I’apoptose), ced-
3 (The Bad, exécutant 1’apotose) et ced-4 (The Ugly, un
activateur de I’apoptose). Ce travail créa une nouvelle

base intellectuelle, qui permit de passer de 1’observation
a D’interprétation, et joua un role clé dans la création et
la diffusion du concept. Cette base a fortement contribué
a la compréhension scientifique du phénomene, vu le
nombre de geénes et de voies identifiés, et leurs roles
pathologiques et physiologiques émergents. Chez
I’Homme, il existe 21 Goods (famille Bcl-2), 14 Bads
(famille caspase), mais a ce jour seulement un Ugly
(Apaf-1) (voir le diagramme, figure 9). Les caspases peu-
vent étre des cibles protéiques virales (ainsi que le décri-
vit le premier Lois Miller) ou cellulaires (BIR) qui modu-
lent la mort cellulaire, et sont de nos jours activement
utilisées a des fins pharmaceutiques, comme par exemple
dans les travaux de Don Nicholson. Les mécanismes
moléculaires effecteurs ont été clarifiés par les travaux
fondamentaux de Xiaodong Wang et par la définition
d’un nouvel organite cellulaire nommé «apoptosome »,
qui active les Bads. Cependant comme dans les systémes
biologiques, la mort (tout comme la vie) n’est pas aussi
simple, et I’apoptose, qui résulte d’'un dommage mito-
chondrial ou de la liaison des récepteurs de mort, peut &tre
évitable. Un certain nombre de sites régulateurs ont été
décrits, qui peuvent interférer avec la signalisation proa-
poptotique, de méme que certaines molécules de types
caspase ont des effets anti-apoptotiques. Et qu’en est-il
des Bads? La multiplicité des interactions entre facteurs
pro- et anti-apoptotiques implique, comme dans la mitose,
que de nombreux controles et équilibres soient présents
dans le programme apoptotique, et que la cellule réfié-
chisse au suicide avec autant d’attention que le fit Camus.

C’est donc seulement durant les années récentes de ce
dernier millénaire, The Golden Age, 1’age d’or, que
I’apoptose a obtenu des scientifiques I’intérét que sa signi-
fication biologique mérite, et que des voies de recherche
importantes ont été ouvertes pour la prochaine décennie.
En méme temps, la mort cellulaire était portée a la
connaissance du grand public par le livre « La Sculpture
du Vivant» dans lequel Jean-Claude Ameisen offrait une
rétrospective des recherches sur le phénomene de mort
associé au suicide cellulaire ou a la création, dualité qui
nous invite a une réflexion philosophique. Il est possible
que des facettes émergentes du concept original voient le
jour grace a la variation de cellule a cellule, puisque plu-
sieurs des constituants moléculaires du processus for-
ment de grandes familles redondantes, différemment
exprimées dans divers tissus.

Quels sont donc les stimuli qui incitent les cellules a
mourir? Il semble que des facteurs positifs et négatifs
soient impliqués. En 1992, Martin Raff développe le
concept du controle «social » de la vie et de la mort.
Jusqu’ici, la mort était envisagée comme une option pas-
sive, et la survie comme la conséquence d’une produc-
tion autocrine/paracrine de facteurs de survie. Ce concept
est d’une immense portée, car il prédit que le retrait de
ces facteurs conduit inévitablement a la mort de la cel-
lule. Le modele de Raff sur I’apoptose est li¢ a la mul-
ticellularité, ou la communication entre cellules indivi-
duelles au sein de systémes spécialisés, tels que le
systéeme immunitaire ou le systéme nerveux, est primor-
diale ; le développement du contrdle « social » suit donc
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la complexité évolutive. Mais la mort résulte également
de la «ligation» active de récepteurs de mort. Peter
Krammer et Shigekazu Nagata, au début des années 90,

identifierent le premier de ceux-ci : CD 95 et son ligand
CDO95L. Ces récepteurs de mort et leurs ligands sont
d’une importance particuliere dans les systemes multi-

cellulaires tels que le systéeme immunitaire, ou la signa-
lisation est cruciale pour le maintien de 1’homéostasie.
Cela implique que le phénomeéne de mort cellulaire s’est
développé tardivement au cours de 1’évolution.

Pour survivre, il faut résister a de nombreux signaux
de mort. Ainsi certains textes antiques de la mythologie
grecque relatent de saisissantes métaphores sur le mys-
tere de la vie. La tentation exercée par le chant des
Sirénes (signaux) conduit inévitablement a la mort. Dans

F1G. 1. — Ulysse est tenté par les Siréenes.

Homere indique que ) le désir de la mort est déclenché par le
chant des Sirénes (Ligands de Mort); ii) Pour survivre, Ulysse
bouche les oreilles de ses marins avec de la cire (blocage des
Récepteurs de Mort), et iii) lui-méme se fait attacher au mat de son
navire (blocage des signaux DISC). Quant a Orphée, il résiste au
chant mortifére des Sirénes en jouant de sa lyre (signaux de sur-
vie tel que Nerve Growth Factor). La réinterprétation de ce récit
suggere que la mythologie grecque avait pleinement conscience de
la mort cellulaire programmeée. Le controle «social» assigné aux
cellules individuelles suppose-t-il, comme pour Ulysse, I’interac-
tion de signaux contradictoires ?

“Acception Commune” et
Concepts sur la Mort Cellulaire

MYTHE Ulysse et le chant des Sirénes

EVOLUTION Contre-sélection, double fonction

TYPE Nécrose, Apoptose, Autophagie, Cornification, Excitotoxicité,

NOM PCD, Apoptose, Démantelement, Elimination

ETHIQUE Altruisme, égoisme

SEQUENCE Différenciation ---> Mort

NOMBRE Combien de types de morts? (Erythrocytes, plaquettes, kératinocytes)

ROLE N'y a - t-il RIEN apreés la mort? (Erythrocytes, kératinocytes,
plaguettes,développement, lentilles des yeux)

VIE SANS MORT 2.5 tonnes de Moelle, 2 Km?2 de peau, 16 Km d'intestin

FI1G. 2. — Correspondances entre la mort selon I’acception commune de ce terme et la mort cellulaire.

Le concept de mort cellulaire a pris forme peu a peu durant ces 20 derniéres années se modifiant progressivement dans sa définition et
dans sa nomenclature. Plusieurs conceptions de la mort dans son sens commun sont proposées dans la littérature, peut-étre inconscientes,
car elles sont issues de conceptions préexistantes ou dérivées de domaines tres variés.

Les aspects mythologiques de la mort cellulaire sont indiqués dans la figure 1. Il est difficile de concevoir comment 1’évolution a inté-
gré la mort cellulaire, du fait que la toute premiere cellule qui a développé ce programme aurait due étre incapable de le transférer a sa pro-
géniture : cette voie particuliere serait issue de mécanismes distincts adaptés a d’autres objectifs. La figure 7 montre plusieurs types dis-
tincts de mort cellulaire programmée, impliqués dans différentes signalisations moléculaires. Il est possible que d’autres types de mort
cellulaire existent encore. Le choix du terme «mort» est ambigu, car il rapproche la science de concepts éthiques et culturels, ce qui ne
serait pas si, le terme était, par exemple « démantélement » ou « élimination». Le choix de ce terme a un défaut : la mort par apoptose peut
revétir différentes formes (le terme de « démantelement» pourrait indiquer une progressivité, ou plusieurs étapes, voire une réversibilité) ;
de plus, alors que les cellules mortes exercent beaucoup de roles physiologiques décisifs, dans 1’acception commune n’y a rien apres la mort.
Alors que nous connaissons beaucoup de remodelages dans notre corps, il semble étrange que les scientifiques, durant ces deux dernieres
décennies, se soient posés des questions simplistes sur la localisation des morts cellulaires.
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I’Odyssée 1la magicienne Circé, pres de Naples, indique
a Ulysse le moyen de résister a ce chant en se bouchant
les oreilles (récepteurs) ou en immobilisant ses membres
(signalisation) avec des liens. Il existe également un autre
récit parlant du chant des Sirénes, I’expédition des Argo-
nautes ou Jason est a la recherche de la Toison d’or. Le
poete Orphée est a bord du navire qui approche du ter-
ritoire des Sirenes. Lorsque le chant des Sirenes, prélude
a la mort, se fait entendre, Orphée chante et commence
a jouer de sa lyre (signaux). Le chant d’Orphée est un
chant de vie (anti-apoptotique) qui se méle au chant de
mort des Sirénes (pro-apoptotique) et s’y surimpose.

Le controle «social» implique-t-il inévitablement le
va-et-vient entre des chants opposés ?

Le contrdle «social » (altruisme, tromperie, €goisme et
combat) est un facteur extrémement puissant de 1’évolu-
tion, et les signaux de ce processus doivent travailler au
niveau moléculaire. En 1959, Frangois Jacob et Jacques
Monod démontrérent 1’existence de «répresseurs» au
moyen desquels des signaux interagissent pour moduler
I’expression des genes. Changeux, Monod et Wyman, en
1964, congurent un modele de coopérativité moléculaire

comportant des interactions homotropiques et hétérotro-
piques (positives et négatives), qui peuvent régler fine-
ment ’activité catalytique des enzymes par la simple
liaison ligand/récepteur. Il n’est donc pas surprenant que
le modele du contrdle «social» (altruisme, tromperie,
égoisme et combat) puisse étre appliqué aux organismes
unicellulaires. Jean-Claude Ameisen, dans son ouvrage,
donne des exemples de modeles répresseurs, et en parti-
culier de modules toxine/antidote, actifs lors de 1’évolu-
tion. Chez Escherichia coli, plusieurs génes, capturés par
les plasmides, controlent I’équilibre de la vie (Aizeman,
Engelberg-Kulka & Glaser, 1996). La toxine codée par
mazF (qui fragmente le génome) est neutralisée par 1’anti-
dote codé par mazE , lui-méme continuellement dégradé
par la protéase CipP. La mort cellulaire fait-elle partie du
controle «social» ? Pourrions- nous donc appliquer ce
concept aux organismes unicellulaires? J. C. Ameisen,
P. Golstein et J. C. Reed ont décrit des formes de mort
cellulaire chez la bactérie, le protozoaire Tetrehymena, et
I’invertébré Dictyostelium. Pour les organismes unicel-
lulaires, la vie est aussi une inhibition de la mort, sem-
blable a la destinée de Sisyphe en enfer, poussant vers le
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F1G. 3. — Statistiques.

Environ 150000 articles ont été publiés a ce jour sur I’apoptose, a un taux annuel de 17000 par an (un article toutes les 25 minutes). Le
graphique indique des pics autour des années 1965-70 et 1990-95, correspondant a des regains d’intérét dus a de nouvelles découvertes. Le
premier de ces pics a suivi la définition morphologique de la mort cellulaire programmée (nom attribué par Richard Lockshin en 1965) et
de I’apoptose (nom attribué¢ par Andrew Wyllie en 1972). Le second est dii au travail de Bob Horvitz qui a révélé les genes impliqués chez
C. elegans, tandis que plusieurs scientifiques définissaient la fonction de Bcl2, des caspases et des récepteurs de mort (voir la figure 4 pour

plus de détails).
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haut de la montagne sa pierre qui redescend toujours
avant d’atteindre le sommet (Camus, le Mythe de
Sisyphe).

Revenons aux cellules eucaryotes, nous pouvons
maintenant réinterpréter le concept de mort cellulaire
comme la résultante de signaux intracellulaires (selon
Ameisen) plutdt que de signaux intercellulaires (selon
Raff) utilisant la définition de modeles de symbiose.

Il y a environ deux milliards d’années I’atmosphére
passa d’un état réduit (hydrogeéne) a un état oxydé (oxy-
gene). Les formes de vie évoluérent en conséquence.
L’énorme réactivité de I’oxygene sous sa forme diato-
mique (O,, CO, NO et leurs produits rédox) avec les
thiols et métas, permet le développement du noyau heme,
qui a remplacé les noyaux primitifs Fer-Soufre et Fer-
Oxygene par des structures protéiques plus flexibles
(hélice a par exemple), conduisant a des régulations plus

étroites (allostérie) qui créent d’importants champs
d’¢électronégativité. Des symbioses intéressantes se déve-
loppérent alors, a titre d’exemple le dihydrogene est pro-
duit et consommé par la bactérie et celle-ci optimise la
performance biologique. Les cellules eucaryotes peuvent
étre le résultat d’une liaison symbiotique bactérienne
entre les producteurs de H, (bactérie progénitrice euca-
ryote) et les consommateurs d’H, (mitochondrie). Cette
symbiose métabolique basée sur I’hydrogeéne (ou syn-
trophie) pourrait associer une archaebactérie et une
eubactérie, expliquant ainsi I’origine symbiotique et chi-
mérique de la cellule eucaryote. Pendant que les bacté-
ries capturaient les mitochondries pour donner les cellu-
les proto-animales, d’autres capturaient les chloroplastes
pour former les cellules proto-végétales. Ainsi une dia-
lectique s’établissait entre les partenaires producteurs et
les partenaires consommateurs de 1’association symbio-

Morphologie de la "Mort CellulaireProgrammée” chez les
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F1G. 4. — QUI, QUAND ET OU? : une minute d’histoire dans la mort cellulaire.

On peut identifier trois phases distinctes dans 1’histoire de la recherche sur la mort cellulaire. Dans la deuxiéme partie du XIX®" et dans
la premiére partie du XX®™ siécle, des observations anecdotiques ont été faites, alors que la technologie n’était pas suffisante pour en iden-
tifier les mécanismes moléculaires. Entre1965 et 1990, d’importantes signalisations moléculaires ont été découvertes, des modeles expéri-
mentaux ont été analysés et des technologies spécifiques ont été développées. Entre 1990 et 2002, des signalisations moléculaires ont été
mises au jour en grand détail, offrant des cibles aux exploitations pharmaceutiques. Un journal spécialisé (Cell Death & Differentiation :
www.nature.com/cdd) offre un forum de discussion aux scientifiques et cliniciens. Le domaine a été distingué par le prix Nobel de Méde-
cine, attribué en 2002, a Sydney Brenner, John Sulston et Bob Horvitz. A présent, il s’oriente vers des applications cliniques et vers une
meilleure compréhension de la mort cellulaire programmée. Nous nous excusons vivement de ne pouvoir, faute d’espace, citer tous les auteurs

dont les découvertes sont pertinentes.
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FI1G. 5. — Contréle moléculaire de la mort cellulaire.

Les différentes phases de la mort cellulaire exigent des genes spécifiques régulateurs et effecteurs de la dégradation et du « nettoyage »
qui sont conservés et tres homologues, chez le Ver, I’Insecte, la Souris et ’Homme. Evidemment, au cours de la phylogénie, les signalisa-
tions deviennent plus complexes et comportent de nouveaux contrdles de régulation et des voies additionnelles, pourvues de nouvelles fonc-
tions.
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FIG. 6. — Le contréle social de la mort.

En 1992 Martin Raff attribuait a la mort un rdle essentiel dans la communication de cellule a cellule, celui de garantir la coordination
au sein d’organismes multicellulaires. L’apoptose est donc présente essentiellement chez les organismes multicellulaires. Jean-Claude
Ameisen a ensuite décrit la mort cellulaire comme une conséquence du « contrat intracellulaire », le vestige de la formation ancestrale de la
cellule eucaryote a partir de deux eubactéries en supposant 1’existence d’un module toxine/ antidote.
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FI1G. 7. — Le développement évolutif des molécules de mort.
Cette figure montre 1’origine des différents états évolutifs des molécules impliquées dans la mort cellulaire.
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tique. Cependant le potentiel toxique des éléments du
partenaire consommateur, par exemple la chaine de
transport des électrons, nécessitait leur séquestration dans
les mitochondries. Un dommage mitochondrial entraine
ainsi des signaux qui peuvent tuer la cellule. La cellule
se protege alors d’elle-méme en produisant des antidotes
tels que les inhibiteurs de caspase et des protéines anti-
apoptotiques de la famille de Bcl.

Comprendre 1’apoptose, c’est comprendre cette liaison
symbiotique, ancienne, extrémement performante, mais
aussi tellement dangereuse. N’importe quel changement

d’équilibre, qu’il soit intérieur (dommage de I’ADN, aber-
rations du cycle cellulaire ou métabolique) ou extérieur
(signaux et récepteurs) activera irréversiblement le suicide
en quelques minutes. Il en résulte un droit de vie et de mort
centré sur la mitochondrie. Si, cependant, la symbiose s’était
produite plus tard au cours de I’évolution, dans un environ-
nement riche en oxygene, la conception de ce centrage de
I’apoptose sur la mitochondrie exigerait d’étre revue.

La suprématie de la mitochondrie, en pleine vogue
actuellement, s’évanouira-t-elle, comme fut le cas pour
Daxx, FLASH ou les céramides? Certains régulateurs

Mort

FI1G. 9. — Evénements moléculaires de ['apoptose.

La mort cellulaire peut étre déclenchée par divers évenements au niveau de la membrane (1 - récepteur de mort tel que CD95), du cyto-
plasme (2 - signaux de stress métabolique) ou du noyau (3 - dommages de I’ADN en réponse a p53 et p73). Bien que plusieurs voies et
communications soient possibles pour chacun d’entre eux, les signaux convergent vers I’apoptosome pour activer les caspases qui déman-
telent les composants cellulaires. Les mitochondries semblent jouer un rdle régulateur en libérant des facteurs activants, sous le controle des
protéines Bcl-2. La derniére régulation a lieu au niveau de I’apoptosome. Comparées aux cellules normales, les cellules apoptotiques pré-
sentent des caractéristiques spécifiques : une réduction du volume cellulaire, la conservation de I’intégrit¢é membranaire, le détachement de
la membrane nucléaire et la fragmentation de la chromatine, c’est-a-dire le morcellement de I’ADN. La cellule morte est identifiée et frag-
mentée par les cellules voisines, puis disparait. L’ensemble de ce processus prend quelques minutes.

Récepteurs de mort. Ce sont des récepteurs spécifiques de la membrane cellulaire qui activent la voie apoptotique. Les récepteurs de mort,
lorsqu’ils sont activés par leurs ligands spécifiques, forment un complexe “Death-Inducing-Signal-Complex” (DISC) avec des molécules
adaptatrices en amont des caspases. Celles-ci peuvent ensuite diriger le signal vers I’apoptosome, généralement via les mitochondries.

La mitochondrie. Son role, mis en évidence en 1994 par Don Newmayer et Guido Kroemer, résulte d’une libération de protéines (cyto-
chrome c, AIF, DIABLO/Smac, ARTS ou autres ¢léments restant a découvrir), qui activent I’apoptosome. La mitochondrie régule la mort
cellulaire a travers les sous-familles fonctionnelles de Bel-2 (pro-, anti-apoptotique et BH3), facteurs proposés par David Vaux, Stanley Kors-
mayer et Craig Thompson.

L’apoptosome, formé par apaf-1, dATP, caspase 9 inactive et cytochrome c, active la caspase 9, permettant une amplification en aval
des caspases 3, 6 et 7.

Les caspases. Ce sont des protéases a cystéine responsables de la dégradation des composants cellulaires dans la cellule en train de mou-
rir. Certaines participent a la transduction du signal a partir des récepteurs de mort, mais la majorité sont activées en aval de I’apoptosome.
La dégradation protéolytique des composants majeurs du cytoplasme (de méme que la dégradation de I’ADN dans le noyau) tue la cellule.

La connaissance de ces mécanismes moléculaires nous permet d’ébaucher une voie générale de I’apoptose. Cependant, il y a encore beau-
coup de «trous noirs » un peu partout dans cette voie, que ce soit au niveau de la signalisation des récepteurs de mort, de la mitochondrie,
du noyau, etc. Ces aspects devront faire I’objet de srecherches futures.
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Différents types de “Mort Cellulaire”
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F1G. 10. — Différents types de mort cellulaire.
Neuf types distincts de mort cellulaire ont été décrits, parmi lesquels huit sont génétiquement programmés.
WD : dégénérescence wallérienne.

F1G. 11. — La guerre des trous noirs.

La connaissance progresse par €tapes, grace a des pionniers aventureux et des
observateurs conscients et méticuleux. La figure 9 montre plusieurs «trous noirs »,
elle rend compte du type de mort cellulaire connu a ce jour, et pour lequel beau-
coup de régulateurs et d’effecteurs sont manquants. Combien y a-t-il de types de
mort? Quels sont les mécanismes moléculaires ? Dans quelle pathologie ? Pou-
vons-nous trouver les régulateurs ? La guerre contre les «trous noirs» demande
a étre poursuivie, et le probleme redéfini.
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qui ne sont plus a 1’ordre du jour, tels que le calcium et
les canaux ioniques, reviendront-ils sur le devant de la
scene ? Certaines molécules, dont le role est mal cerné,
comme OMI/Htr2, AIF et endoG, trouveront-elles fina-
lement leur place ?

L’intérét scientifique porté a la mort cellulaire a, semble-
t-il, décliné au cours des trois dernic¢res années. Cela pro-
vient en grande partie du fait que ’essentiel des questions
posées au début des années 90 a été résolue a la fin du der-
nier millénaire, bien que le profil des voies moléculaires
contienne encore un trés grand nombre de «trous noirs ».
L’intérét se porte aujourd’hui vers une recherche appli-
quée, «de transfert », concernant par exemple le role de la
mort cellulaire dans les pathologies humaines. L’industrie
pharmaceutique est axée sur la recherche de modulateurs
thérapeutiques des processus de mort cellulaire. Par consé-
quent une nouvelle vie du domaine de la mort cellulaire se
dessine, qui redéfinit les questions a résoudre.

En conséquence de la prééminence actuelle de la notion
d’apoptose en sciences biologiques, notre attitude philo-
sophique face a de nombreuses pathologies a pris un
nouveau tournant. Il n’y a pas si longtemps, il était a la
mode de considérer les cancers comme des désordres de
la mitose, plutét que comme un échec fondamental du
suicide de la cellule prénéoplasique.

Il est également clair que des maladies déroutantes
telles que le SIDA ou les maladies neurodégénératives et
autoimmunes résultent d’un exces plutdt que d’un défi-
cit d’apoptose.

Plusieurs maladies (par exemple le cancer, 1’autoim-
munité) liées a la machinerie de la mort cellulaire (CD95,
caspases, apaf-1, p53) ont déja été identifiées. Le concept
de mort cellulaire ou apoptose est donc considérable
pour la recherche future.

L’apoptose donne a la cellule un contrdle puissant de
son propre destin. La complexité et la subtilité de ce
processus ouvrent aux chercheurs et aux pharmacolo-
gistes un champ de possibilités thérapeutiques nouveau,
portant sur la régulation anormale de I’apoptose.
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