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  > L’existence et la pérennité des orga-
nismes pluricellulaires reposent princi-
palement sur la capacité des cellules de
communiquer entre elles. Dès le stade
embryonnaire, cette communication
s’avère d’une absolue nécessité pour le
maintien de l’homéostasie. Tout au long
de sa vie, une cellule perçoit des signaux
extérieurs et intérieurs qui lui imposent
son rythme de croissance, lui indiquent
comment se différencier et comment
coordonner ses diverses activités avec
celles des cellules voisines, et finale-
ment comment mourir sans constituer un
danger potentiel pour l’organisme.
L’apoptose désigne cette mort cellulaire
programmée. Elle est la voie physiolo-
gique d’élimination cellulaire, qui sur-
vient en l’absence de toute maladie et
qui fait partie intégrante du programme
de développement des organismes.

L’observation de l’allongement de
la durée de vie des cellules humaines
dans lesquelles la protéine Bcl-2 est
surexprimée a rapidement permis de
suspecter un lien avec un programme
apoptotique défectueux. Par la suite,
des alignements de séquences de rési-
dus d’acides aminés ont été systémati-
quement pratiqués sur les protéines
interagissant fonctionnellement et/ou
physiquement avec Bcl-2 et la termino-
logie de « domaines d’homologie avec
Bcl-2 » (ou domaines BH) a été adoptée
pour désigner les zones conservées entre
les membres de cette famille de pro-
téines régulatrices de l’apoptose, dont
certaines sont pro-apoptotiques et
d’autres sont anti-apoptotiques [1].
L’absence de toute autre signature
structurale permettant de prédire les
mécanismes moléculaires du fonction-

nement de ces protéines a motivé
l’étude du rôle de chacun des quatre
domaines BH identifiés à ce jour.

Une sous-famille de la famille
Bcl-2 est représentée par les protéines
dites « à BH3 seulement » et compte
actuellement une dizaine de membres
(Bad, Bbc3, Bid, Bik, Bim, Blk, Bmf, Hrk,
Noxa, p193 et Puma). Ces protéines ne
possèdent qu’un seul des quatre
domaines d’homologie et sont toutes
pro-apoptotiques. Leur capacité d’in-
teragir in vitro avec les membres anti-
apoptotiques de la famille a longtemps
laissé supposer qu’elles n’avaient qu’un
rôle potentialisateur de l’apoptose,
consistant en l’inhibition des protéines
anti-apoptotiques par l’établissement
d’interactions physiques avec elles.
Cependant, des études récentes ont
permis de mieux appréhender les parti-
cularités de fonctionnement de chacune
et même, pour certaines, de leur attri-
buer des fonctions propres. L’activation
de ces protéines est dépendante de
régulations transcriptionnelles et post-
traductionnelles. L’élucidation des
mécanismes mis en jeu par les cellules
pour régler l’activité de ces protéines
révèle peu à peu la complexité mise au
service de l’efficacité du contrôle du
programme apoptotique.

Une stratégie classiquement mise
en jeu par les cellules saines pour main-
tenir inactives les « protéines à BH3
seulement » est de les détourner de leur
capacité de former des hétérodimères
avec les protéines anti-apoptotiques de
la famille Bcl-2. En provoquant leur
interaction avec d’autres composants
cellulaires, la cellule assure donc leur
séquestration jusqu’à la perception d’un

signal apoptotique. Bad, Bim et Bmf
obéissent à une telle stratégie.

Dans une cellule non apoptotique,
la protéine Bad est phosphorylée, via la
voie impliquant la protéine kinase
Akt/PKB et reste ainsi séquestrée par les
protéines 14-3-3 cytosoliques. Lors
d’une induction apoptotique, Bad n’est
plus phosphorylée, son interaction avec
14-3-3 diminue et elle peut alors inter-
agir avec Bcl-2 ou Bcl-xL et ainsi inhiber
leur action anti-apoptotique [2].

Les protéines Bmf et Bim sont
quant à elles séquestrées au niveau du
cytosquelette dans les cellules saines.
Bmf est maintenue inactive par son
interaction spécifique avec la chaîne
légère 2 de la dynéine [3] et Bim par sa
liaison avec la chaîne légère LC8 de la
dynéine [4]. La perception d’un signal
apoptotique détruit ces interactions et
libère Bim et Bmf qui sont alors à même
de neutraliser les protéines anti-apop-
totiques. Il est intéressant de noter que
le gène codant pour Bmf se trouve sur
une région chromosomique qui est délé-
tée dans de nombreux carcinomes
métastatiques. L’absence de Bmf est
donc directement corrélée à la capacité
métastatique des cellules. Ceci suggère
que l’identification d’un rôle propre de
Bmf est en bonne voie : Bmf pourrait
avoir un rôle physiologique dans les cel-
lules saines, et son interaction avec le
cytosquelette contribuerait au maintien
de l’adhérence cellulaire. 

La mieux connue des protéines de
cette sous-famille de « protéines à BH3
seulement » reste Bid. Cette protéine de
22 kDa joue un rôle essentiel dans la

Les protéines de la famille 
Bcl-2 à BH3 seulement
Muriel Priault, Stephen Manon Équipe Mitochondries et Mort

Cellulaire, Cnrs UMR 5095-
Université de Bordeaux 2, 
1, rue Camille Saint-Saëns,
33077 Bordeaux, France.

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002182145

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002182145


M/S n° 2, vol. 18, février 2002146

mort des cellules dites de type II, dans
lesquelles l’étape mitochondriale de
l’apoptose est nécessaire à l’activation
des caspases effectrices du programme.
Dans ces cellules, l’induction apopto-
tique repose sur l’intervention des
récepteurs de surface de la famille du
TNFα, et provoque la formation limitée
(restreinte?) du complexe DISC (death
inducing signaling complex). Ce com-
plexe recrute et active la pro-caspase 8
dont une des cibles est la protéine pro-
apoptotique Bid. Le clivage de Bid in
vivo semble être contrôlé par un phéno-
mène de phosphorylation/déphosphory-
lation : Bid est un substrat des caséine
kinases 1 et 2, et n’est pas reconnue par
la caspase 8 lorsqu’elle est sous sa

forme phosphorylée. Elle doit donc être
déphosphorylée pour être clivée et acti-
vée par la caspase 8 [5]. La caspase 8
peut reconnaître plusieurs sites de cli-
vage dans la protéine Bid mais produit
majoritairement un fragment C-termi-
nal de 15 kDa (clivage après l’asp59)
appelé tcBid (pour truncated c-terminal
Bid). tcBid est capable d’interagir avec
Bax pour favoriser les séquences d’évé-
nements aboutissant à l’activation de
cette dernière : l’interaction avec tcBid
facilite l’adressage de Bax aux mem-
branes mitochondriales externes et pro-
voque une modification dans la réacti-
vité de Bax vis-à-vis d’anticorps
conformationnels, suggérant une expo-
sition de son domaine N-terminal. Ce

changement de conformation  permet
une réorganisation des monomères Bax
sous forme d’oligomères et précède l’in-
sertion de ces complexes dans la mem-
brane externe de l’organite [6]. Bax est
supposé acquérir ainsi son activité pro-
apoptotique qui consiste à modifier la
perméabilité de la membrane mitochon-
driale externe et se manifeste par la
relocalisation de facteurs apoptogènes
(cytochrome c, AIF, smac/DIABLO, endo-
nucléase G) [7].

Plus récemment, il a été suggéré
que tcBid ne soit pas qu’un simple acti-
vateur de Bax, mais qu’elle soit aussi
compétente pour provoquer par elle-
même la libération des protéines apop-
togènes à partir de mitochondries iso-
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Figure 1. Les différents modes d’action des protéines à BH3 seulement. 1. L’activation de la famille des récepteurs
du TNF induit une cascade de signalisation conduisant à l’activation de la protéine Bid en sa forme clivée tcBid.
Cette protéine permet l’oligomérisation et l’insertion de Bax dans la membrane mitochondriale externe. La phos-
phorylation de Bid par les caséine-kinases I et II empêche son activation. 2. Dans les cellules non-apoptotiques,
Bad est phosphorylée par la  protéine-kinase Akt/PKB, sous contrôle des facteurs de survie de type interleukine-
3. Bad phosphorylée est maintenue dans le cytosol via son interaction avec les protéines 14-3-3. Le retrait des
facteurs de survie empêche la phosphorylation de Bad, permettant ainsi son interaction inhibitrice sur les pro-
téines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL. 3. Dans les cellules non-apoptotiques, Bim et Bmf sont associés au
cytosquelette par leur interaction avec la dynéine. La rupture de cette interaction, au cours de l’apoptose ou par
déstabilisation du cytosquelette, permet à Bim et Bmf d’exercer une interaction inhibitrice avec les protéines
anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL. 4. La protéine p53 règle négativement  la transcription des gènes codant pour
les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL, règle positivement la transcription du gène codant pour la pro-
téine pro-apoptotique Bax mais aussi la transcription des gènes codant pour les protéines à BH3-seulement,
telles que noxa et puma.
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lées [8]. L’ensemble de ces résultats a
donc suggéré que la fonction pro-apop-
totique de tcBid in vivo repose sur ses
capacités conjointes d’interagir avec
Bax par un mécanisme dépendant de
BH3, et de déstabiliser les membranes
lipidiques par un mécanisme semblable
à celui décrit pour Bax [9].

La fonction des autres protéines
« à BH-3 seulement » reste mal connue.
Pour certaines d’entre elles (noxa,
puma), le fait qu’elles soient réglées
positivement par le facteur de trans-
cription p53 suggère cependant un rôle
important dans le déroulement du pro-
gramme apoptotique. 

A mesure que la recherche avance,
le programme génétique responsable de
la mort cellulaire par apoptose apparaît
donc d’une admirable sophistication. Il
recrute des partenaires organisés en une
famille de protéines qui interviennent
dans la plupart des compartiments cel-
lulaires, et dont les fonctions s’enche-
vêtrent en un réseau apparemment inex-
tricable. Une telle complexité est
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probablement le garant de la capacité
cellulaire de s’engager dans l’apoptose
par des voies multiples, mais aussi de ne
pas déclencher le programme quand il
s’agit de répondre à des stress mineurs. 

De quels outils disposons-nous
alors pour pallier les dysfonctionne-
ments d’un si vaste et si complexe éche-
veau ? L’élucidation du fonctionnement
individuel de chacune des composantes
apparaît comme un pré-requis indispen-
sable. Les outils permettant l’étude de
la fonction individuelle de ces protéines,
tels que la biochimie structurale [10], le
développement de modèles d’apoptose
in vitro [7] ou l’utilisation de « tubes à
essai cellulaires » comme la levure Sac-
charomyces cerevisiae [11], deviennent
indispensables pour que la mise en place
des modèles de régulation s’accom-
pagne d’une compréhension de ces phé-
nomènes au niveau moléculaire, capable
d’apporter les informations requises
pour de nouvelles avancées thérapeu-
tiques.◊
BH3 only proteins of the Bcl-2 family 

> Les protéines de choc thermique (heat
shock proteins, HSP), définies à l’origine
pour leur rôle cytoprotecteur contre le choc
thermique, constituent une classe de pro-
téines très conservées dans l’évolution. Par
la suite, ces protéines se sont avérées pro-
téger les cellules contre un grand nombre
d’autres agressions chimiques aussi bien
que physiques, et ce par leur inhibition de
l’apoptose [1, 2]. Toutefois, les cibles

moléculaires des HSP, en
particulier celles de Hsp70
intervenant dans les voies
d’induction de l’apoptose, ne sont connues
que très partiellement. Deux équipes ont
démontré de façon indépendante que
Hsp70 peut interférer avec la formation du
complexe activateur des caspases dénom-
mé «apoptosome», composé du cytochro-
me c, de la protéine adaptatrice Apaf-1

(apoptotic protein activating factor-1) et
de l’ATP. Hsp70 séquestre Apaf-1 et l’em-

pêche de recruter la pro-
caspase 9 au niveau de
l’apoptosome, bloquant
ainsi la cascade apopto-
tique dépendante des cas-
pases [3, 4]. Apaf-1 n’est
toutefois pas toujours
nécessaire à l’effet cyto-
protecteur de Hsp70 : nous
avons montré en effet que
la surexpression stable de
Hsp70 dans des cellules

Apaf-1-/- les protège de l’apoptose indui-
te par la carence en facteurs de croissan-
ce [5]. Or, AIF (apoptosis inducing fac-
tor), un effecteur de la mort qui ne met
pas en jeu la voie des caspases [6] s’est
révélé indispensable, entre autres, dans le
processus d’apoptose induit par la caren-
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