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Les mitochondries :

organisatrices du suicide cellulaire,

exécutrices de la cytothanatose 

L
es mitochondries ont récem-
ment connu un regain d’intérêt
inédit au sein de la communauté

scientifique parce qu’elles ont
émergé comme chefs d’orchestre de
la régulation du processus de mort
cellulaire. Ces organites collectent les
informations relatives au métabo-
lisme cellulaire et aux cascades de
transduction de signaux, intègrent
ces informations, décident alors du
sort des cellules et participent le cas
échéant à l’exécution de la sentence
de mort. L’apoptose (mort cellulaire
programmée) peut être définie
comme un processus triphasique :
déclenchement, décision et dégrada-
tion. Au cours de la phase de déclen-
chement du processus apoptotique,
des seconds messagers s’accumulent
dans la cellule et vont finalement agir
sur les mitochondries afin d’augmen-
ter la perméabilité de leurs mem-
branes. La nature de tels agents per-
méabilisants dépend du stimulus
inducteur de la mort et se révèle
ainsi relativement hétérogène. Au
cours de la phase de décision, la per-
méabilisation des membranes mito-
chondriales se produit, probable-
ment via une série limitée de
mécanismes. Finalement, la phase de
dégradation est amorcée par l’activa-
tion d’hydrolases cataboliques, prin-
cipalement les caspases (protéases à
cystéines spécifiques de l’apoptose
qui clivent leurs substrats respectifs
après des résidus aspartate) et de
nucléases. Ces hydrolases sont acti-
vées grâce à la libération de pro-
téines normalement séquestrées dans
l’espace intermembranaire [1]. Nous
résumons ici les avancées réalisées
dans l’identification de protéines
directement impliquées dans la régu-
lation mitochondriale de l’apoptose.

La mitochondrie : un intégrateur
des voies de mort cellulaire

La mitochondrie est la cible com-
mune à de nombreuses molécules
transductrices de signaux qui peuvent
provoquer la perméabilisation des
membranes mitochondriales. Ce sont
par exemple les seconds messagers
des réponses au stress, incluant le
céramide et son dérivé le ganglioside
GD3, des acides gras (le palmitate) et
leurs produits d’oxydation (le 4-
hydroxynonenal), les espèces réac-
tives de l’oxygène (l’anion super-
oxide qui serait formé au sein de la
chaîne respiratoire), l’oxyde nitrique,
ainsi que le Ca2+. Les élévations de
Ca2+ cytosolique ainsi que les pics de
Ca2+ locaux, engendrés via les récep-
teurs de l’IP3 à proximité du réticu-
lum endoplasmique, joueraient un
rôle majeur, soit dans la régulation
transitoire de la perméabilisation de
la membrane interne mitochondriale,
soit dans l’induction de la réponse
apoptotique. Les concentrations
locales en métabolites essentiels
(ATP, ADP, NADH, NADPH, créa-
tine, carnitine, etc.) ainsi qu’en ions
(Mg2+, protons) modulent la suscepti-
bilité des mitochondries à subir la
perméabilisation des membranes
mitochondriales [1]. En consé-
quence, les mitochondries contrôlent
continuellement l’état bioénergé-
tique global de la cellule ainsi que les
réponses non spécifiques au stress cel-
lulaire stimulées par de petites molé-
cules non protéiques (figure 1).
De nombreuses protéines impliquées
dans la régulation de l’apoptose sont
normalement localisées dans les
mitochondries, avant toute induction
de l’apoptose. Ceci concerne une
collection hétérogène de protéines

(incluant des protéines potentielle-
ment régulatrices de l’apoptose)
comme la protéine kinase A (qui est
attachée à une protéine d’ancrage
mitochondriale spécifique), la kinase
A-RAF-1 (qui se lie à des protéines de
la machinerie d’import des protéines
mitochondriales [2]), Grb10 (qui
interagit avec la protéine Raf-1 mito-
chondriale), CIDE-B (un homologue
de ICAD, l’inhibiteur de CAD ou cas-
pase-activated DNAse)[3], la porine ou
VDAC (voltage dependent anion chan-
nel), ainsi que le translocateur de
nucléotides à adénine (TNA). De
plus, les membres anti-apoptotiques
de la famille Bcl-2, en particulier Bcl-2
et Bcl-XL, sont normalement présents
dans les membranes mitochondriales
où ils exercent un effet inhibiteur sur
la perméabilisation des membranes
mitochondriales [1]. Certains homo-
logues pro-apoptotiques de Bcl-2, tels
que BNIP3 ou Bak, seraient égale-
ment associés, de façon relativement
libre cependant, aux membranes
mitochondriales, et ils s’insèreraient
complètement dans ces membranes
sous l’effet d’un signal pro-apopto-
tique, ce qui aurait pour effet de pro-
mouvoir la perméabilisation des
membranes mitochondriales [4, 5].
Parmi les protéines participant à la
transduction de signaux létaux, un
grand nombre se redistribuent dans
les mitochondries et provoquent alors
la perméabilisation des membranes
mitochondriales. La redistribution de
protéines du cytosol vers une destina-
tion mitochondriale a été observée
pour des protéines pro-apoptoptiques
de la famille Bcl-2/Bax/Bid. Ainsi, la
protéine Bax cytosolique s’insère
dans la membrane externe des mito-
chondries ; ce processus autorise des
changements de conformation et
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l’oligomérisation de Bax. En outre, la
protéine Bid cytosolique peut être
activée par clivage protéolytique, réa-
lisé par exemple par la caspase-8 (une
caspase transductrice du signal, acti-
vée sous l’effet de l’interaction avec
les récepteurs de mort de la mem-
brane plasmique Fas/CD95 et
TRAIL) ou par le granzyme B (un
composant des granules des lympho-
cytes T cytotoxiques) [6]. Le produit
de clivage de cette réaction, la pro-
téine Bid tronquée ou t-Bid, s’intègre
alors dans les membranes mitochon-
driales en interagissant probablement
avec Bax ou Bak [5, 7]. Il semble que
ce soit la cardiolipine, un lipide
confiné à la membrane interne mito-
chondriale, qui confère sa spécificité
à la redistribution sub-cellulaire de t-
Bid [8]. Après déphosphorylation par
la calcineurine ou par la protéine
phosphatase 1α, la protéine Bad se
déplace vers la mitochondrie, où elle
inactive la protéine anti-apoptotique
Bcl-XL. Un autre exemple nous est
offert par Bim, une protéine pro-
apoptotique de la famille Bcl-
2/Bax/Bid qui interagit en condi-
tions normales avec le complexe
microtubules/dynéine associée, et
qui rejoint elle aussi les mitochon-
dries (où elle neutralise la protéine

anti-apoptotique Bcl-2) sous l’effet de
la perturbation du réseau de microtu-
bules [9]. Bax, Bak, t-Bid et Bim pro-
voquent tous la perméabilisation des
membranes mitochondriales lorsqu’ils
sont mis en présence de mitochon-
dries purifiées in vitro [10]. En outre,
certaines protéines qui se redistri-
buent dans les mitochondries peu-
vent modifier de façon covalente des
protéines de la famille Bcl-
2/Bax/Bid, affectant par là même
leur capacité à contrôler localement
l’apoptose et leur localisation sub-cel-
lulaire. La kinase c-Jun par exemple
(JNK, également appelée SAPK pour
stress-activated protein kinase), phospho-
ryle et inactive ainsi la protéine anti-
apoptotique Bcl-XL [11, 12]. 
Récemment, Li et al. [13] ont montré
que TR3 (appelé aussi Nur77 ou
NGFI-B), un facteur de transcription
de la super-famille des récepteurs des
hormones stéroïdes/thyroïdiennes
qui est localisé au niveau du noyau
en conditions normales, se redistri-
bue lui aussi vers les mitochondries
pour induire la perméabilisation des
membranes mitochondriales. TR3 est
un récepteur « orphelin » dans la
mesure où son ligand endogène
demeure inconnu. Normalement,
TR3 est confiné au noyau où il

exerce une fonction de transactiva-
tion sur l’élément de réponse se liant
à Nur77/NGFI-B via une interaction
spécifique avec une séquence octa-
mère d’ADN. En outre, lorsqu’il
forme un hétérodimère avec une
autre protéine de la même famille, à
savoir le récepteur à l’acide 9-cis-reti-
noïque (RXR), TR3 interagit alors
avec l’élément de réponse de l’acide
retinoïque. Dans différentes condi-
tions d’induction de l’apoptose, TR3
est surexprimé et se redistribue du
noyau aux membranes mitochon-
driales, probablement par un méca-
nisme d’export actif. L’ajout du fac-
teur TR3 recombinant sur des
mitochondries purifiées dans un sys-
tème acellulaire provoque la libéra-
tion du cytochrome c [13], ce qui
suggère qu’il permette une perméa-
bilisation des membranes mitochon-
driales, sans le concours de facteurs
additionnels. P53, un facteur de
transcription qui induit l’apoptose en
activant des gènes pro-apoptotiques
incluant ceux de la famille Bcl-2,
subit lui aussi une translocation vers
les mitochondries [14]. En effet, la
majeure partie du potentiel de p53 à
induire la perméabilisation des mem-
branes mitochondriales n’est pas
couplée à son potentiel transactiva-
teur [15].
Certaines protéines virales ou bacté-
riennes peuvent aussi contrôler la
perméabilisation des membranes
mitochondriales en agissant directe-
ment sur les membranes mitochon-
driales. Ceci concerne en particulier
un nombre croissant d’homologues
viraux de Bcl-2, ainsi que des pro-
téines sans aucune similitude structu-
rale avec Bcl-2. Les protéines pro-
apoptotiques qui agissent sur les
mitochondries comptent aussi parmi
elles la protéine virale R (Vpr), codée
par le virus de l’immunodéficience
humaine 1 et dont la cible mitochon-
driale s’est avérée être le TNA [16],
et la protéine X du virus de l’hépatite
(HVP-X), qui interagit quant à elle
avec VDAC3 [17]. 
Ces résultats récents dévoilent l’exis-
tence d’une collection de facteurs
hétérogènes (agents non protéiques,
protéines homologues de Bcl-2,
kinases, facteurs de transcription et
protéines virales) qui agissent sur les
mitochondries pour régler la per-
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Figure 1. Voies pro-apoptotiques convergentes vers les mitochondries. Dif-
férentes molécules apoptogènes agissent sur une variété de récepteurs mito-
chondriaux présumés identifiés (flèches), lesquels règlent la perméabilisa-
tion membranaire mitochondriale (PMM).



méabilisation des membranes mito-
chondriales. La mitochondrie appa-
raît donc définitivement comme un
intégrateur majeur des voies de mort
cellulaire (figure 1). 

La mitochondrie :
un exécuteur de la sentence létale

Le passage et la libération de pro-
téines présentes dans l’espace inter-
membranaire mitochondrial au tra-
vers de la membrane externe mènent
à l’activation de réactions catabo-
liques qui vont culminer dans la
dégradation de macromolécules
essentielles, ainsi qu’à l’acquisition du
morphotype apoptotique (figure 2).
Un des traits caractéristiques de
l’apoptose est l’activation des cas-
pases, et la libération hors de
l’espace intermembranaire mito-
chondrial du cytochrome c apparaît
critique pour l’activation de ces
enzymes. Une fois dans le cytosol, le
cytochrome c interagit avec Apaf-1,
entraînant son oligomérisation et le
recrutement de la pro-caspase-9, qui
s’active elle-même au sein de l’apop-
tosome ainsi formé [18]. La caspase-9
active va ensuite provoquer l’activation
par clivage protéolytique des caspases
exécutrices telle la pro-caspase-3.
L’invalidation du gène codant pour
le cytochrome c par recombinaison
homologue confère à des cellules
souches embryonnaires murines une
certaine résistance à l’induction de
l’apoptose in vitro [19]. Évidemment,
les animaux invalidés pour le cyto-
chrome c meurent à l’état embryon-
naire [19], le cytochrome c jouant un
rôle essentiel dans la phosphoryla-
tion oxydative. 
Il est clair aujourd’hui que des pro-
téines autres que le cytochrome c
peuvent faciliter l’activation des cas-
pases. Une proportion significative
des molécules de pro-caspase 9 et de
pro-caspase-3 se localise au sein de
l’espace intermembranaire mito-
chondrial ; elle dépend toutefois du
type cellulaire. Les protéines de choc
thermique (hsp) 10 (issue de
l’espace intermembranaire mito-
chondrial) et 60 (issue de la matrice)
facilitent l’activation de la caspase-3
permise par le cytochrome c dans des
extraits cytosoliques [20]. En outre,
une protéine intermembranaire

récemment mise en évidence
(Smac/DIABLO) facilite l’activation
des caspases de façon indirecte, en
abolissant leur inhibition par les IAP
(inhibitor of apoptosis proteins) [21, 22].
Smac/DIABLO se lie aux IAP par
son interface hydrophobe extensive,
et cela est aisément déductible de sa
structure cristallographique. Il appa-
raît ainsi que ses 10 résidus amino-
terminaux sont déstabilisés en solu-
tion et que son activité apoptogène
peut être attribuée à l’heptapeptide
correspondant à l’extrémité amino-
terminale de la molécule, heptapep-
tide qui s’avère suffisant pour activer
la pro-caspase-3 en système acellu-
laire [23]. Sur le plan moléculaire, le
caractère apoptogène de Smac/DIA-
BLO semble analogue à celui des
trois protéines caractérisées chez Dro-
sophila (Reaper, Hid et Grim), dont
on pense que la portion N-terminale
interagit avec les IAP. De plus, des
expériences de transfection menées
dans des cellules de mammifère afin
de surexprimer Hid ou Grim suggè-
rent que ces protéines agissent sur les
mitochondries [24, 25]. Un autre
aspect fascinant de Smac/DIABLO
concerne la régulation fine de son
activité biologique. Comme beau-
coup d’autres protéines intermem-
branaires, Smac/DIABLO est synthé-

tisée dans le cytoplasme sous forme
de précurseur portant à son extré-
mité amino-terminale une séquence
de localisation mitochondriale. Une
fois le précurseur importé dans la
mitochondrie, cette séquence est cli-
vée, engendrant ainsi la forme mûre
de la molécule Smac/DIABLO. Seule
la molécule Smac/DIABLO mature,
et non son précurseur, possède une
activité apoptogène [21, 22]. Ainsi,
les molécules Smac/DIABLO qui ont
été importées avec succès dans les
mitochondries vont pouvoir partici-
per au processus apoptotique, ce qui
n’est pas le cas des molécules reaper,
grim et hid qui ne possèdent pas de
séquence de localisation mitochon-
driale ; en conséquence, la simple
régulation transcriptionnelle de
Smac/DIABLO ne saurait conférer
quelque pouvoir apoptogène à cette
protéine. A ce titre, il semblerait plu-
tôt que la perméabilisation des mem-
branes mitochondriales soit un pré-
requis nécessaire à Smac/DIABLO
pour l’exercice de sa fonction apop-
totique. 
Outre les pro-caspases et les activa-
teurs de caspases, l’espace intermem-
branaire des mitochondries abrite des
effecteurs apoptotiques qui n’ont nul-
lement besoin de coopérer avec les
caspases pour participer à la « tue-
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Figure 2. Voies exécutrices ciblées par la perméabilisation membranaire
mitochondriale (PMM). La contribution relative de ces voies de mort cellu-
laire peut dépendre de la concentration d’inhibiteurs spécifiques de caspases
ou d’effecteurs indépendants de caspases, aussi bien que de l’allure relative
de la perméabilisation de la membrane externe et de la perméabilisation de
la membrane interne, cette dernière étant particulièrement délétère pour
l’état bioénergétique de la cellule. GSH, glutathion. ERO, espèces réactives
de l’oxygène.



rie ». Un tel effecteur est l’AIF (apopto-
sis inducing factor), une flavoprotéine
qui présente une forte homologie
avec les réductases à ascorbate des
plantes et avec les oxydases à NADH
des bactéries (m/s 1999, n° 3, p. 436).
Contrairement au cytochrome c et à
Smac/DIABLO, qui sont libérés dans
le cytosol lors de l’apoptose (et ne
gagneront pas le noyau) [21], AIF
quittera le cas échéant l’espace inter-
membranaire pour se rendre (en pas-
sant naturellement par le cytosol)
dans le noyau et s’y accumuler sélecti-
vement [26]. In vitro, AIF provoque la
condensation de la chromatine et la
coupure de l’ADN en fragments de
grande taille (≈ 50 kpb) dans des
noyaux purifiés [27]. La neutralisa-
tion intracellulaire des molécules AIF
extra-mitochondriales (par micro-
injection d’anti-corps anti-AIF spéci-
fiques) nous a permis de clarifier la
contribution de ce facteur au proces-
sus de « cytothanatose ». Dans un
modèle de fibroblastes embryon-
naires murins, la neutralisation de
AIF abolit l’apoptose nucléaire si tou-
tefois la voie apoptosome/caspase-
3/CAD est simultanément inhibée
par invalidation génétique d’Apaf-1
ou de la caspase-3, ou par addition de
Z-VAD.fmk (un inhibiteur à large
spectre des caspases), ou encore par
microinjection de ICAD [28]. Au
contraire, dans d’autres modèles de
mort cellulaire (cellules Rat-1 traitées
avec de la staurosporine ou cellules
HeLa induites à mourir par l’interac-
tion entre le complexe des glycopro-
téines d’enveloppe d’HIV-1 et
CD4/CXCR4), la microinjection
d’anticorps dirigés contre AIF abolit
la libération de cytochrome c et l’acti-
vation subséquente des caspases
(alors que la neutralisation du cyto-
chrome c et l’inhibition des caspases
n’affectent pas la redistribution sub-
cellulaire de AIF). Ceci place ainsi
AIF en amont de la voie cytochrome
c/Apaf-1/caspase/CAD [27, 29]. En
accord avec ces données, l’addition
d’AIF recombinant à un mélange de
mitochondries purifiées et d’extraits
cytosoliques, provoque la perméabili-
sation des membranes mitochon-
driales externes, la sortie du cyto-
chrome c et l’activation subséquente
des caspases [27]. En outre, la micro-
injection d’AIF recombinant dans des

syncytiums HeLa [29] engendre la
sortie du cytochrome c hors des mito-
chondries. En conséquence, AIF agi-
rait d’une part comme une molécule
de signalisation facultative en amont
(ou au niveau) des mitochondries, et
d’autre part comme un effecteur de
la mort sévissant en aval des mito-
chondries.
Outre ces multiples effecteurs de la
« cytothanatose », les mitochondries
sont capables de libérer un minimum
de 60 protéines supplémentaires de
l’espace intermembranaire dans le
cytosol [30] (figure 2). Il reste mainte-
nant à établir si la présence ecto-
pique d’enzymes cataboliques (telle
l’arginase 1, la protéine h du système
de clivage de la glycine, l’homologue
AT2 du lysozyme, l’époxide hydro-
lase soluble et la sulfite oxidase), ou
si le déplacement d’enzymes anti-oxy-
dantes (telle la glutathion péroxi-
dase, la péroxide réductase dépen-
dante de la thioredoxine) depuis le
site au niveau duquel la plupart des
espèces réactives de l’oxygène (ERO)
sont produites, pourraient avoir des
conséquences fatales (et probable-
ment indépendantes de l’activation
des caspases) sur le métabolisme cel-
lulaire.

Investigations et perspectives

Le mode exact de perméabilisation
des membranes mitochondriales n’a
toujours pas été élucidé à ce jour et
fait donc l’objet de controverses ani-
mées (m/s 2000, n° 2, p. 261). Le com-
plexe du pore de transition de per-
méabilité (le PTPC ou mégacanal qui
se compose majoritairement du TNA
et de porine/VDAC) constitue pour
certaines équipes de recherche l’inté-
grateur principal des signaux pro-
apoptotiques [1]. En accord avec
d’autres modèles, des membres pro-
apoptotiques de la famille Bcl-2 pour-
raient provoquer la perméabilisation
des membranes mitochondriales sans
l’aide de protéines mitochondriales
sessiles [5, 7, 31]. En outre, la contri-
bution relative d’évènements post-
mitochondriaux (dépendants ou
indépendant de l’activation des cas-
pases) au processus de mort cellulaire
reste à établir et suscite les débats.
Pour la compréhension du processus
apoptotique, autant que pour la

conception corollaire de molécules
pharmacologiques capables de modu-
ler la « cytothanatose » dans les diffé-
rents contextes pathologiques, il sera
primordial de résoudre les questions
relatives aux mécanismes molécu-
laires exacts de la phase de décision
mitochondriale de l’apoptose et au
fonctionnement dynamique de la
perméabilisation des membranes
mitochondriales, dans un futur aussi
proche que possible ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Le stress oxydant a-t-il trouvé
son point G ? Le stress oxydant
active ou altère plusieurs voies de
signalisation cellulaire [1]. Le
nombre et la nature des cibles pri-
maires à l’origine de la cascade
d’événements induits par ce stress
sont activement recherchés. L’une
des voies des MAP kinases compre-
nant l’enzyme ERK est activée par
l’eau oxygénée. Or, cette voie
semble impliquée dans l’hypertro-
phie cardiaque, ce qui a été
confirmé récemment dans un nou-
veau modèle animal [2]. Les effets
du stress oxydant sur ERK pour-
raient donc rendre compte de
l’implication de cette enzyme en
physiopathologie cardio-vasculaire.
Le mécanisme d’activation de la

kinase ERK a été analysé par un
groupe japonais dans un article
publié dans Nature [3]. L’implica-
tion des protéines G hétérotrimé-
riques de la membrane plasmique a
été suspectée dans la mesure où
l’effet de l’eau oxygénée était
inhibé par la kinase βARK dont le
rôle dans la désensibilisation des
protéines G est bien connu. Une
longue série d’expériences permet
de suggérer le mécanisme suivant :
l’eau oxygénée favorise la liaison du
GTP aux sous-unités α des protéines
Gi et Go. Ceci entraîne la libération
des sous-unités βγ de ces protéines
qui pourront activer la phosphatidy-
linositol-3-kinase. La stimulation de
l’activité de la kinase PKB/Akt qui
en résulte va conduire à l’activation

de la kinase ERK par un mécanisme
déjà connu de régulation croisée
entre ces deux voies. Comme les
effets des inhibiteurs de ces voies
sont partiels, il semble que d’autres
mécanismes puissent être impli-
qués. Il est donc probable que nous
ne sommes pas en présence d’un
chef d’orchestre unique médiateur
des effets du stress, mais plutôt
d’une cohabitation entre plusieurs
cibles indépendantes.
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