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Bcl-2 inhibe-t-il l'apoptose en s'opposant 
à l'action des radicaux oxygènes 7 

La protéine Bcl-2, équivalent chez 
les mammifère du produit du gène 
anti-apoptotique ced 9 de Caenorhalr 
ditis elegans, joue un rôle essentiel 
dans le contrôle négatif de l 'apop­
tose [ 1 ] .  A la fin d l'année 1 993, 
deux équipes sont parvenues à créer 
de Iign -e de souris [2 ]  ou de 
populations de cellules [3]  totale­
ment déficientes en Bcl-2 à la suite 
d'une interruption par recombinai­
son homologue de la continuité de 
deux allèles de ce gène. Veis et al. 
de Saint-Louis (MO, USA) ont mon­
tré que la mutation homozygote du 
gène bcl-2 n'empêchait pas un déve­
lopp ment embryonnaire normal et 
complet, mai aboutissait à un retard 
de croi sance et à une mortalité 
postnatale précoce .  Le système 
hématopoï - tique, notamment les 
lymphocytes, se développe normale­
ment. Cependant, la rate et le 
thymus subissent une involution 
rapide secondaire à une apoptose 
massive. En culture, les thymocytes 
ont une usceptibilité trè augmen­
tée aux glucocorticoïde et aux 
radiation ionisante . Les reins sont 
massivement polykystique , ce qui 
entraîne une insuffisance rénale 
sévère. De manière singulière, la 
pigmentation du pelage change rapi­
dement, virant d'une couleur noire 
ou agouti initiale, s lon 1 s cas, au 
gris [2 ] . akayama et al. de Saint­
Louis (MO, USA) et Bo ton (MA, 
USA) étudièrent, quant à eux, les 
conséquences de l ' invalidation de 
deux allèles bcl-2 par la méthode du 
double knock-out suivi de la création 
de chimères. Dans cette approche, 
des cellules ES sont modifiées au 
niveau de deux allèles du gène bcl-2 
et sont réintroduites dans des blas­
tocystes, engendrant des animaux 
chimères dont certaines cellules sont 
déficiente en Bcl-2. Le lymphocy-

tes T et B bcl-2 ·t disparaissent de 
la moelle osseuse, du thymu et du 
sang périphérique à la quatrième 
semaine de vie. Ex vivo, la sensibi­
lité des lymphocytes T déficients en 
Bcl-2 à l ' induction de l'apoptose par 
les radiation ionisantes et les gluco­
corticoïdes est notée par ces auteurs, 
comme par le précéd nts [3] . 
L'apparition de touffes de poils gris 
ch z les souris bcl-2 -; - évoque une 
ensibilité particulière d s précur­

seurs de la mélanine à l 'oxydation 
au niveau des follicules pileux. En 
effet, l'un des précur eurs de la 
mélanine, la DOPA-quinone, est 
extrêmement sensible à l 'oxydation. 
Hockenbery, de Seattle (WA, USA) 
associé à l'équipe ayant créé les sou­
ri bel-Z/, démontre que la protéine 
Bcl-2 inhibe la peroxydation des lipi­
des engendrée par le peroxyde 
d'hydrogène H202 et par d'autres 
peroxydes [ 4] . Ces auteurs ont étu­
dié une l ignée cellulaire dont 
l ' apoptose est prévenue par 
l ' interleukine-3. Dans ces cellules, la 
ménadione, entraînant la produc­
tion d'anion superoxyde, et l 'H202 
sont de pui ants inducteurs de 
l 'apoptose qui peut être prévenue 
par l ' hyper-expression de bcl-2. 
L'introduction dans ces cellules d'un 
vecteur d'expression pour la super­
oxyde dismuta e ne les protège pas 
contre l 'apoptose, alors qu'un vec­
teur commandant la synthè de 
glutathion peroxydase a un net effet 
protecteur. La glutathion peroxydase 
détruit I 'H202 aux dépens de l 'oxy­
dation du glutathion réduit. Ces 
ré ultats uggèrent que l 'apoptose 
est relayée par les peroxydes, proba­
blement par l' intermédiaire du radi­
cal hydroxyle OH' .  Bcl-2 ne dimi­
nue pas la production d'H202 mais 
protège les lipides de la peroxyda­
rion. La localisation majoritaire de 

Bcl-2 à la membrane de mitochon­
dries, site majeur de production 
d'anion superoxyde qui era trans­
formé en peroxyde d'hydrogène par 
la superoxyd dismutas (SOD) , est 
en accord avec un rôle protecteur 
assuré par Bcl-2 contre le effets 
nocifs des radicaux actifs d'oxygène 
engendré à partir de l 'anion o2-· 
Un semblable effi t de protection 
par Bcl-2 contre les agression oxy­
datives a été observé par Kane et al. 
de Los Angel (CA, SA) dans la 
lignée cellulaire neuronale d'origine 
hypothalamique GT 1 -7 [ 5 ] . Au 
niveau de ces cellules, l ' inhibition 
de la synthè e du glutathion réduit 
GSH ou sa desu-uction entraîn une 
mort cellulaire rapide qui est évité 
lorsque les cellules synthéti ent une 
grande quantité de Bcl-2 grâce à 
l'inu·oduction d'un vecteur d'expres­
sion. Les expériences suggèrent que 
Bcl-2 pourrait s'opposer à l'effet 
toxique des radicaux hydroxyle 
OH'  engendré à partir de I 'HP2 
en présence de fer ferreux (Fe2+) . 
L'intérêt tout particulier de cette 
découverte que Bcl-2 pourrait 
s'opposer aux effets toxique de 
radicaux oxygène vient du fait que 
l 'on soup onnait depuis longtemps 
l ' intervention des dommage oxyda­
tifs dans de nombreux phénomènes 
de sénescence et de neuro­
dégénérescence [6] . otamment, de 
nombreuse données suggèr nt que 
la cytotoxicité du glutamat , ou 
d'autre substances, pourrait passer 
par l'activation de protéa es suscep­
tibles de convertir la xanthine déshy­
drogénase en xanthine oxydase, 
enzyme produisant de l'anion uper­
O"-J'de qui sera transformé en H202 
par les superoxyde dismutases [6] . 
D'ailleurs, de mutations du gène de 
la superoxyde di mutase cytoplasmi­
qu à Cu2+ et à Zn2+ ont été décou-
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vertes dans des formes familiales et 
quelques formes sporadiques de sclé­
rose latérale amyotrophique (m/s 
n° 4, vol. 9, p. 469; n° 5, vol. 9, 
p. 643). De nombreux exemples exis­
tent où l 'apoptose de cellules en 
l 'absence de facteurs de croissance, 
de facteurs neurotrophiques ou de 
cytokines peut être évitée par une 
synthèse accrue de Bcl-2, suggérant 
que cette protéine anti-apoptotique 
pourrait relayer au moins certains 
des effets de ces facteurs [ 1 ,  7] . 
Selon cette vision, plusieurs mécanis­
mes intrinsèques ou plusieurs types 
de réponse à des stimulations extrin­
sèques pourraient aboutir à une voie 
commune d'apoptose mettant en jeu 
l 'altération de constituants cellulai­
res par des radicaux oxygènes actifs, 
notamment le radical hydroxyle 
OH ' .  Cette production de dérivés 
toxiques de l 'oxygène pourrait être 
accrue dans certaines maladies géné­
tiques ou dégénératives. Symétrique­
ment, ces maladies pourraient être 
liées à l ' inefficacité des systèmes bio­
logiques de protection contre ces 
radicaux oxygènes, systèmes où Bcl-2 
serait un acteur essentiel. De telles 
anomalies pourraient intervenir à 
une étape quelconque de la voie de 
transmission du signal entre des 
récepteurs membranaires de facteurs 
de survie et le gène bcl-2. 
Peu de choses sont aujourd'hui con­
nues des mécanismes de la régula­
tion de l 'expression du gène bcl-2 et 
de son couplage avec des récep­
teurs membranaires. Cependant, 
Fernandez-Tarabia et Bischoff ont 
récemment cloné l 'AD c codant 
pour un partenaire de Bcl-2 qui est 
une protéine de la famille Ras liant 
le GTP [8] . Pour ce faire, ces 
auteurs de Richmond, CA, USA, ont 
utilisé la technique des doubles 
hybrides chez la levure (m/s n° 2, 
vol. 10, p. 206). La molécule capable 
de former un complexe avec Bcl-2 
est R-ras p23, une protéine de 23 
kDa à 55 % similaire à H-ras p2 1 .  
Contrairement aux protéines p2 1 ras, 

p23R·ra.s n'a pas de pouvoir transfor­
mant. On peut faire l'hypothèse que 
cette molécule est un transducteur 
d'un signal contrôlant l 'activité ou 
les effets de Bcl-2. 
Les mécanismes de protection con­
tre les dérivés actifs de l 'oxygène 
sont très probablement ancestraux 
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puisqu'ils ont dû apparaître dès 
l 'accumulation de l 'oxygène dans 
l 'atmosphère terrestre. Par consé­
quent, la régulation par Bcl-2 ou par 
des molécules homologues de 
l 'apoptose que peuvent induire les 
dommages oxydatifs pourrait être 
également un proces us extrême­
ment ancien, continuant de jouer 
un rôle essentiel dans la survie des 
cellules des organismes pluricellulai­
res développés • 
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