3. LA MORT CELLULAIRE est indispensable a la formation de
I’embryon. Elle intervient notamment pour fagconner le cerveau, le
systeme immunitaire ou encore les doigts. Un embryon de quelques

tifier 14 génes dont I'expression com-
mande toutes les étapes du suicide cel-
lulaire : on a montré — sans toutefois
identifier la cascades des événements
moléculaires — que certains intervien-
nent dans la décision de la cellule de
s’engager ou non dans la voie du sui-
cide ; certains participent directe-
ment al’autodestruction ; d’autres enfin
permettent 1'ingestion des cellules en
apoptose par les cellules voisines.

Deux genes jouent un role essen-
tiel dans la régulation de la mort cel-
lulaire : Ced-3, dont l’expression
provoque la mort cellulaire, et Ced-9,
dontl’expression empéche cette mort.
Caenorhabditis elegans perd 131 cellules
au cours du développement embryon-
naire normal parce que Ced-3 s’exprime
dans ces cellules, tandis que Ced-9 n’est
pas activé. Dans les 959 cellules qui
survivent, Ced-9 empéche Ced-3 d’en-
trainer la mort.

Dans les mutants ot1 Ced-3 ne s’ex-
prime pas, I'ensemble des 1 090 cel-
lules survivent ; inversement, dans les
mutants génétiques ot Ced-9 ne s’ex-
prime pas, I'ensemble des cellules de
I’embryon meurent. Enfin, dans les
mutants ot ni Ced-3 ni Ced-9 ne s’ex-
priment, aucune cellule ne meurt au
cours du développement ; I'expression
de Ced-3 est donc nécessaire, mais
non suffisante, pour déclencher la mort
:son action ne s’exerce qu’enl’absence
d’expression de Ced-9 (voir la figure 2).
Ced-3 code une cystéine protéase, c’est-
a-dire une enzyme qui découpe cer-
taines protéines en petits morceaux. Si
la destruction de certaines protéines
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semble un des mécanismes essentiels
de I'autodestruction cellulaire, on
ignore comment Ced-9 exerce son effet
préventif.

Ainsi certains génes ont pour fonc-
tion d’interrompre prématurément la
vie d'une cellule, et d"autres de lui per-
mettre de survivre, et les génes de
survie ont un effet dominant: c’est seu-
lement en 1’absence des molécules
codées par les genes de survie que les
produits des genes tueurs entrainent
le suicide.

Quels sont les génes qui controlent
la mort cellulaire dans les organismes
plus complexes que Caenorhabditis ele-
gans? L'homme a deux genes trés sem-
blables a ceux de Caenorhabditis elegans,
les génes ICE et Bcl-2. ICE, comme
Ced-3, code une cystéine protéase.
On ignore comment Bcl-2 agit. On a
réussi a faire exprimer le gene Bcl-2
humain par 'embryon de Caenorhab-
ditis elegans, et I’on a obtenu le méme
effet préventif sur la mort cellulaire
qu’avec le géne Ced-9 ; ainsi, Bcl-2 et
Ced-9 agissent tous deux sur une méme
cible, présente a la fois chez Caeno-
rhabditis elegans et chez ’homme. Les
genes qui contrdlent le suicide cellu-
laire ont été remarquablement conser-
vés au cours de Iévolution : ils jouent
certainement un role essentiel dans
le développement embryonnaire de
toutes les espéces.

On alongtemps pensé que ces pro-
grammes de suicide cellulaire n’étaient
opérationnels que pendant la période
du développement embryonnaire et
cessaient de 1'étre aprés la naissance.

semaines (a gauche) a les doigts reliés par une membrane. Les
cellules qui la constituent s’autodétruisent, le tissu disparait, lais-
sant les doigts bien séparés (a droite).

Cette idée tenait a des facteurs expé-
rimentaux (les phénomeénes de mort
cellulaire programmée sont difficiles a
mettre en évidence quand ils ne sont
pas massifs), et surtout a des facteurs
psychologiques (les biologistes accep-
taient difficilement une telle précarité
des cellules chez I’adulte). Ce sont les
recherches sur les mécanismes de cer-
taines maladies, tels le cancer et le SIDA,
qui ont progressivement révélé que les
programmes de suicide cellulaire conti-
nuaient a jouer un réle déterminant,
méme chez I'adulte.

Mort cellulaire chez I’adulte

Dans toutes les populations cellulaires
d’un organisme, le nombre de cellules
résulte a tout moment d’un équilibre
entre les phénomenes de multiplica-
tion et de suicide des cellules. Les
signaux qui assurent la survie cellu-
laire, en empéchant le déclenchement
du suicide cellulaire, ne sont pas obli-
gatoirement des facteurs de croissance,
c’est-a-dire des molécules qui déclen-
chentla multiplication cellulaire. Toutes
les cellules de mammiferes étudiéesjus-
qu’a présent, qu’elles proviennent d'un
embryon, d'un enfant ou d’un adulte,
s’autodétruisent des qu’elles sont pri-
vées de contacts avec d’autres cellules
; la survie de chacune des cellules de
I’'organisme semble dépendre de la
réception permanente, ou a intervalles
réguliers, de signaux de survie émis
par d’autres cellules et qui empéchent
la mise en route du programme de
suicide cellulaire.
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4. LE SUICIDE CELLULAIRE est commandé par divers signaux. Les signaux de suicide (a)
sont, notamment, une absence de facteurs de survie, les signaux de la multiplication cellu-
laire qui déclenchent I’expression de proto-oncogénes, ou encore deux molécules nommées
le ligand de Fas et le TNF (le facteur nécrosant des tumeurs) : ils favorisent le déclenchement
du suicide cellulaire, car ils activent les enzymes de la famille ICE. Toutefois, des facteurs de
survie (b), qui déclenchent I’expression de genes tels que Bcl-2, s’opposent a I’activation ou
aux effets des enzymes ICE et peuvent bloquer le suicide cellulaire. Les lymphocytes tueurs
(ou cytotoxiques) court-circuitent tous ces mécanismes en libérant des enzymes (les gran-

zymes) qui pénétrent dans la cellule cible et activent directement les enzymes ICE.

Un tel mode de fonctionnement
lie tres étroitement le destin de chaque
cellule a celui de I’organisme tout
entier. Il permet al'organisme d’adap-
ter rapidement la taille d"une popula-
tion cellulaire a ses besoins : par
exemple, lors d’une infection, le
nombre des lymphocytes augmente
notablement, mais, une fois I'infection
jugulée, la situation se normalise par
un phénomene massif de suicide cel-
lulaire qui n’épargne qu'un petit pour-
centage de lymphocytes spécifiques de
I’agent infectieux, garants de la
mémoire immunologique.

De méme, ce phénomene parti-
cipe a I'expansion et a la contraction
réguliere de certains organes : le remo-
delage cyclique de l'utérus, qui sur-
vient chez la femme en ’absence de
fécondation, résulte d’épisodes régu-
liers de suicide cellulaire, liés a la chute
brutale des hormones sexuelles qui blo-
quent le suicide cellulaire durant 21
jours. Enfin, la mort cellulaire pro-
grammeée permet, nous le verrons, I'éli-
mination de cellules devenues
anormales et présentant, de ce fait, un

danger pourl’organisme, qu’il s’agisse
de cellules infectées, de cellules pré-
sentant des anomalies génétiques, ou
de cellules en voie de cancérisation.
Ainsi, la survie ou la mort d"une cel-
lule résulte d’une combinaison de
facteurs internes (la nature des genes
qui s’expriment) et de facteurs externes
(la nature des signaux regus). Cer-
tains signaux augmentent la probabi-
lité de déclenchement du suicide, tandis
que d’autres signaux la diminuent.

Le déclenchement de la mort

Comment les signaux émis ou recus
déterminent-ils la vie ou la mort des
cellules? Chez Caenorhabditis elegans et
chezla drosophile, I’expression de cer-
tains genes (ces-1 et egl-1, reaper et hid)
enclenchent la décision de suicide.
Dans les cellules de mammiferes, on
ignore encore ot est prise une telle déci-
sion. En revanche, on connait plusieurs
situations qui augmentent la proba-
bilité de survenue d"un suicide cellu-
laire. Dans la premiere, déja décrite,
la cellule recoit moins de signaux de

survie, de sorte que "expression des
genes inhibiteurs du suicide, tel
Bcl-2, diminuent.

Dans la deuxiéme situation, la cel-
lule recoit des signaux qui déclenchent
lamultiplication cellulaire, ’est-a-dire,
d’une part, I'expression de genes nom-
més proto-oncogenes, tels c-myc, c-fos
etc-ras, qui amorcent la multiplication
cellulaire et, d’autre part, l'activation
d’enzymes, les cyclines, qui assurent
le bon déroulement des différentes
étapes du cycle cellulaire. Paradoxa-
lement, ces événements déclenchent
aussi le suicide cellulaire :1a cellule qui
regoit les signaux de multiplication
s’autodétruit, sauf si elle regoit, préa-
lablement ou simultanément, des
signaux de survie, qui déclenchent!’ex-
pression de genes tels que Bcl-2. Plus
une cellule est engagée dans la voie de
la multiplication, plus elle a besoin
de signaux de survie pour ne pas s’au-
todétruire. Ce controle drastique de
la multiplication cellulaire, longtemps
méconnu, est un des principaux méca-
nismes qui évitent le développement
des cancers, comme nous I'explicite-
rons plus loin.

Enfin, une troisieme catégorie de
signaux favorise le déclenchement de
la mort : ce sont des molécules de sur-
face qui agissentlors des contacts entre
cellules ou qui sont libérées dans le
milieu et se fixent a distance sur les
récepteurs de surface des cellules cibles.
Les membres les plus étudiés de cette
famille sont deux molécules exprimées
par les cellules du systéme immuni-
taire : le facteur nécrosant des tumeurs,
le TNF, et le ligand du récepteur Fas.

Ces deux molécules déclenchentla
mort trés rapidement, car la cellule cible
ne peutrésister qu’a condition d’avoir
préalablement synthétisé des «anti-
dotes» a ces molécules. L'expression
du gene Bcl-2 empéche le suicide seu-
lement si cette expression a précédé
la réception du signal. Ainsi, la survie
ou la mort d"une cellule dépend non
seulement de la nature des signaux
qu’elle re¢oit a un moment donné, mais
aussi de ceux qu’elle a regus aupara-
vant : la survie ou la mort d"une cel-
lule dépend a la fois de sa situation
présente et de son histoire passée.

Pourtant, exception a cette regle, le
systéeme immunitaire peut obliger une
cellule as’autodétruire, quels que soient
les signaux qu’elle a requs de son envi-
ronnement et quels que soient les genes
de survie qu’elle exprime. Lorsque des
agents infectieux, tels les virus, cer-
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taines bactéries, et de nombreux para-
sites, sont capables de se multiplier a
I'intérieur des cellules del’organisme,
le systeme immunitaire les élimine en
tuant les cellules infectées. C’est aussi
en les tuant qu’il élimine les cellules
cancéreuses. Pour ce faire, les lym-
phocytes tueurs (ou cytotoxiques) libe-
rent, au contact des cellules qu’ils
reconnaissent comme anormales ou
infectées, des protéines (des granzymes
et des perforines) qui pénétrent dans
la cellule cible. Les granzymes activent,
enles coupant, les précurseurs des pro-
téases de la famille ICE de la cellule
anormale ; elles déclenchent directe-
ment 1"autodestruction de la cellule
cible en court-circuitant tous les méca-
nismes régulateurs du suicide. Ce
mécanisme a un intérét considérable :
lorsque le systeme immunitaire iden-
tifie une cellule anormale ou infectée,
c’est de lui seul que doit dépendrel’ar-
rét de mort de la cellule cible, et non
de la nature des signaux que la cel-
lule a regus de son environnement. Tou-
tefois, et nous y reviendrons, certains
virus ont réussi a trouver des parades
pour échapper a cette stratégie.

Quelles que soient les situations
conduisant au suicide cellulaire, les
mécanismes moléculaires qui déter-
minent la décision de survie ou de mort
des cellules de mammiferes se sont
révélés beaucoup plus complexes que
ne le laissaient soupgonner les résul-
tats obtenus par I'étude de Caenorhab-
ditis elegans. La famille des protéases
humaines ICE, qui activent la machi-
nerie d’autodestruction, compte au
moins six membres (ICE, CPP32, ICH],
ICH2, MCH2 et ICE rel III). Ils agissent
peut-étre séparément, simultanément,
ou en cascade, et certains semblent
capables d’exercer sur les autres des
effets tantdt activateurs, tantot inhibi-
teurs. Ils ne seraient pas tous exprimés
par I'ensemble des cellules de I'orga-
nisme, et leur participation au sui-
cide cellulaire dépendrait de la nature
de la population cellulaire. On ignore
encore quelles sont les protéines cibles
qu’ils découpent lorsqu’ils sont acti-
vés ; si la destruction de certaines de
ces protéines cibles joue un role direct
dans le suicide ; si les protéases de la
famille ICE représentent la machine-
rie terminale d’autodestruction, ou si
elles ne font qu’activer une autre machi-
nerie de mort de nature encore incon-
nue; enfin si les protéases de la famille
ICE ont d’autres fonctions que de tuer
la cellule.
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5. SIX MEMBRES composent la famille des génes Bcl-2 et six autres celle des genes ICE.
Bcl-2 et Bcl-xL favorisent la survie (signe -) en bloquant I’activation ou les effets des
enzymes ICE. Au contraire, Bax, Bad, Bag et Bak favorisent le suicide (signe +), en s’oppo-
sant aux effets de Bcl-2 et de Bcl-xL, activant ainsi les enzymes ICE.

Autant de questions qui se posent
quant au fonctionnement des genes de
la famille Bcl-2, les genes inhibiteurs
delamort. Aujourd’hui, on connait six
membres de la famille Bcl-2 (Bcl-2, Bel-
XL, Bax, Bad, Bag et Bak), mais la plu-
part d’entre eux ont des effets
antagonistes : certains, tels Bcl-2 et Bel-
XL, favorisent la survie ; d’autres, tel
Bax, favorisent le suicide. Ces protéines
antagonistes se lient les unes aux autres,
et c’est leur quantité respective qui
détermine le seuil de déclenchement
du suicide. On ignore si Bcl-2 et Bcl-
XL sont des inhibiteurs du suicide, dont
I'effet est bloqué par Bax, ou si Bax est
uninducteur du suicide dont!'effet est
bloqué par Bcl-2 et par Bel-XL.

En revanche, on sait que la survie
d’une population cellulaire particuliere
est assurée, a des moments différents
de 'existence, par I'expression de dif-
férents genes de la famille Bcl-2. Ainsi,
I'expression de Bcl-XL est indispensable
ala survie des lymphocytes embryon-
naires, et celle de Bcl-2 a la survie des
lymphocytes adultes. Chez les souris
qui ne possedent pas le gene Bcl-2, les
lymphocytes se développent, survivent
normalementjusqu’a la naissance, mais
quelques jours apres, I'ensemble des
lymphocytes s’autodétruit et disparait.

A cette spécialisation des genes qui
contrdlent la mort cellulaire se super-
pose la diversité des réactions cellu-
laires a un signal donné : un méme
signal pouvant déclencher!’expression
de différents genes dans des popula-
tions cellulaires différentes, il sera
responsable de la mort de telle popu-
lation cellulaire, mais favorisera la sur-
vie de telle autre. Le contrdle génétique
et moléculaire du suicide cellulaire

semble aussi complexe que celui de
la différenciation et de la multiplica-
tion des cellules.

Le déreglement des mécanismes du
suicide cellulaire est-il a I'origine de
certaines pathologies? En 1990, j’ai pro-
posé que diverses maladies, le SIDA
notamment, caractérisées par la dis-
parition de certaines populations cel-
lulaires, résultent d’anomalies du
fonctionnement des programmes de
suicide cellulaire.

Apoptose, SIDA et cancers

Au cours du SIDA, le nombre des lym-
phocytes T CD4 et celui des neurones
cérébraux (qui ne sont pas infectés par
le virus) diminuent, ce qui aboutita un
déficit immunitaire et, dans certains
cas, a une atrophie cérébrale et & une
démence. Lors des hépatites virales,
les cellules du foie (les hépatocytes)
disparaissent brutalement ; parfois, le
tissu hépatique est détruit progressi-
vement et une cirrhose apparait ; I'al-
coolisme chronique a les mémes effets.
De méme, les amyotrophies spinales
del’enfant, responsables de paralysies,
ainsi que de nombreuses maladies
dégénératives du systeme nerveux, qui
entrainent un vieillissement cérébral
prématuré, telles les maladies d’Alz-
heimer, de Creuztfeldt-Jakob et de Par-
kinson, sont dues a la disparition de
certaines populations de neurones.
Dans toutes ces maladies, des tra-
vaux récents indiquent que la dispa-
rition excessive des cellules est associée
a des phénomenes anormaux de sui-
cide cellulaire. On commence a en
connaitre certains mécanismes. Ainsi
les produits de I'expression de certains






