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de Raf-1, éventuellement en l’ame-
nant au voisinage de Bcl-2 [9]. Si
cette hypothèse est correcte, Bag-1
pourrait être la cible des facteurs de
croissance, mais cette éventualité
reste à ce stade purement spéculative.
• On peut également se demander si
Bad est phosphorylée, in vivo, de
façon directe ou indirecte par Raf-1
ou bien si cette phosphorylation
implique, physiologiquement, des
voies indépendantes de Raf-1. Mais,
dans ce cas, quel serait la consé-
quence de son recrutement par Bcl-2
à la membrane mitochondriale ?
En conclusion, ces deux articles pro-
posent un mécanisme expliquant
comment un facteur de survie, fac-
teur de croissance, peut contrôler
l’apoptose en prenant comme cible
certaine protéine de la famille Bcl-2
et établissent un lien entre un signal
émettant un message de mort et le
premier point de contrôle intracellu-
laire de l’apoptose assuré par les pro-
téines de la famille Bcl-2 (figure 2) ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Apoptose indépendante des
protéases de la famille ICE. Parmi
les membres de la famille Bcl2 à acti-
vité pro-apoptotique, Bax joue pro-
bablement un rôle central [1].
L’idée généralement admise est que
les différents signaux apoptotiques
d’une cellule convergent vers l’acti-
vation d’une cascade de protéases
appartenant à la famille de l’enzyme
de conversion de l’interleukine 1β,
la famille ICE (maintenant appelée
CASPASE). Les cibles de ces pro-
téases sont probablement nom-
breuses, sans que l’on sache les-
quelles sont essentielles ; à ce jour,
on a décrit un clivage, par les pro-
téases ICE activées, de la poly (ADP
ribose) polymérase, des facteurs de
transcription SREBP, de la protéine

Rb, du facteur inhibiteur de l’activa-
tion des petites protéines G de la
famille Rho, de l’isoforme Cδ de la
protéine kinase C, etc. Xiang et al.,
du laboratoire de Korsmeyer (Saint-
Louis, MO, USA) montrent mainte-
nant qu’une hyperexpression de la
protéine Bax, induite par l’intermé-
diaire d’un vecteur d’expression
d’activité conditionnelle, peut
entraîner des stigmates d’apoptose
et de mort cellulaire même dans des
conditions où l’activation de la cas-
cade ICE est bloquée par des pep-
tides inhibiteurs spécifiques [2]. Par
conséquent, Bax semble entraîner
deux types de phénomènes. L’activa-
tion de la cascade ICE, aboutissant
au clivage de plusieurs protéines
cibles et associée à la fragmentation

de l’ADN; et, indépendamment de
ce phénomène, d’autres anomalies
marquées par une diminution du
potentiel de la membrane des mito-
chondries, une augmentation de la
concentration des radicaux actifs de
l’oxygène, une condensation de
l’ADN, la vacuolisation du cyto-
plasme, une augmentation de la per-
méabilité de la membrane plas-
mique. Ce dernier ensemble de
phénomènes est suffisant pour pro-
voquer la mort cellulaire, même
lorsque la cascade des protéases ICE
est bloquée.
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